小腸選択的MTP阻害薬JTT-130の薬理学的研究 by 米良, 泰子 & MERA, Yasuko
  
 
博 士 論 文 
 
 
小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130 の薬理学的研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2016年 
 
米 良 泰 子 
i 
 
目次 
緒論  ............................................................................................. 1 
 
第 1章 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の創出とその特長 ......... 4 
第 1節 緒言 ............................................................................................................... 4 
第 2節 方法 ............................................................................................................... 5 
2-1 材料 .................................................................................................................. 5 
2-2 動物 .................................................................................................................. 5 
2-3 血漿及び肝 S9中における JTT-130の in vitro 安定性 ............................... 5 
2-4 ヒト小腸由来 MTP を介した脂質転送活性に対する作用 ........................ 5 
2-5 各種動物肝由来 MTP を介した TG転送活性の種差 ................................ 6 
2-6 Caco-2 細胞からの Apo B分泌に対する作用 ............................................. 6 
2-7 小腸における TG 吸収に対する作用 .......................................................... 7 
2-8 肝臓における TG 分泌に対する作用 .......................................................... 7 
2-9 消化管における TGの吸収及び排泄に対する作用................................... 8 
2-10 消化管におけるコレステロールの吸収及び排泄に対する作用 ............ 9 
2-11 統計解析 ........................................................................................................ 9 
第 3節 結果 ............................................................................................................. 10 
3-1 小腸選択的 MTP 阻害薬 JTT-130の創出 .................................................. 10 
3-2 JTT-130 の in vitroにおける代謝安定性 ..................................................... 11 
3-3 JTT-130 の脂質転送活性に対する作用 ..................................................... 12 
3-4 JTT-130 の TG転送活性における種差 ...................................................... 13 
3-5 JTT-130 の Caco-2細胞からの Apo B分泌に対する作用 ....................... 14 
3-6 JTT-130 の小腸における TG吸収に対する作用 ...................................... 15 
3-7 JTT-130 の肝における TG分泌に対する作用 .......................................... 16 
3-8 JTT-130 の消化管における TGの吸収及び排泄に対する作用 .............. 17 
3-9 JTT-130の消化管におけるコレステロールの吸収及び排泄に対する作用 .... 21 
第 4節 考察 ............................................................................................................. 23 
第 5節 小括 ............................................................................................................. 25 
  
ii 
 
第 2章 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の薬理作用 .................. 26 
 
第 1節 緒言 ............................................................................................................. 26 
第 2節 方法 ............................................................................................................. 29 
2-1 材料 ................................................................................................................ 29 
2-2 脂肪嗜好性に対する作用 ............................................................................ 29 
2-2-1 動物 ............................................................................................................ 29 
2-2-2 低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量の測定 ................................................ 30 
2-2-3 総摂取カロリー，低脂肪食及び高脂肪食摂取カロリー比率の算出 ...... 30 
2-2-4 栄養素別摂取量の算出 ............................................................................ 30 
2-2-5 体重の測定 ................................................................................................ 30 
2-2-6 統計解析 .................................................................................................... 30 
2-3 脂質代謝に対する作用 ................................................................................ 31 
2-3-1 動物 ............................................................................................................ 31 
2-3-2 血漿中脂質濃度の測定 ............................................................................ 31 
2-3-3 糞中脂質含量の測定 ................................................................................ 32 
2-3-4 泡沫化マクロファージからのコレステロール引き抜き能の測定 .... 32 
2-3-5 肝臓中脂質含量の測定 ............................................................................ 32 
2-3-6 統計解析 .................................................................................................... 33 
第 3節 結果 ............................................................................................................. 34 
3-1 JTT-130 の脂肪嗜好性に対する作用 ......................................................... 34 
3-1-1 JTT-130の低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量に対する作用 .................. 34 
3-1-2 JTT-130の総摂取カロリーに対する作用 .............................................. 35 
3-1-3 JTT-130 の低脂肪食及び高脂肪食の摂取カロリー比率に対する作用
 ................................................................................................................................. 36 
3-1-4 JTT-130の栄養素別摂取量に対する作用 .............................................. 37 
3-1-5 JTT-130の体重に対する作用 .................................................................. 38 
3-2 JTT-130 の脂質代謝に対する作用 ............................................................. 39 
3-2-1 JTT-130の血漿中脂質組成に対する作用 .............................................. 39 
3-2-2 JTT-130の糞中脂質含量に対する作用 .................................................. 41 
3-2-3 JTT-130投与後HDL画分による泡沫化マクロファー ジからのコレステロー ル引き抜き能
 ............................................................................................................................................. 42 
3-2-4 JTT-130の肝臓中脂質含量に対する作用 .............................................. 43 
第 4節 考察 ............................................................................................................. 44 
第 5節 小括 ............................................................................................................. 47 
  
iii 
 
第 3章 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の抗動脈硬化作用 ....... 48 
 
第 1節 緒言 ............................................................................................................. 48 
第 2節 方法 ............................................................................................................. 49 
2-1 材料 ................................................................................................................ 49 
2-2 食後血漿中 TG濃度に対する作用 ............................................................ 49 
2-2-1 動物 ............................................................................................................ 49 
2-2-2 血漿中 TG濃度の測定 ............................................................................. 49 
2-3 抗動脈硬化作用 ............................................................................................ 49 
2-3-1 動物 ............................................................................................................ 49 
2-3-2 体重測定 .................................................................................................... 50 
2-3-3 血漿中脂質濃度の測定 ............................................................................ 50 
2-3-4 解剖 ............................................................................................................ 50 
2-3-5 肝臓中 TG及びコレステロール含量の測定 ......................................... 50 
2-3-6 肝臓の組織学的評価 ................................................................................ 50 
2-3-7 大動脈における動脈硬化面積の測定 .................................................... 50 
2-3-8 大動脈の組織学的評価 ............................................................................ 51 
2-3-9 統計解析 .................................................................................................... 51 
第 3節 結果 ............................................................................................................. 52 
3-1 JTT-130 の食餌負荷後の血漿中 TG濃度に対する作用 .......................... 52 
3-2 JTT-130 の抗動脈硬化作用 ......................................................................... 53 
3-2-1 JTT-130の血漿中脂質組成に対する作用 .............................................. 53 
3-2-2 JTT-130の体重及び体重増加量に対する作用 ...................................... 55 
3-2-3 JTT-130の肝臓中脂質蓄積に対する作用 .............................................. 56 
3-2-4 JTT-130の動脈硬化面積率に対する作用 .............................................. 58 
3-2-5 JTT-130の動脈硬化巣の形成及び進展に対する作用 .......................... 60 
第 4節 考察 ............................................................................................................. 61 
第 5節 小括 ............................................................................................................. 63 
  
iv 
 
総括  ........................................................................................... 64 
 
参考文献 ........................................................................................ 65 
 
主論文目録 .................................................................................... 70 
 
審査  ........................................................................................... 71 
 
謝辞  ........................................................................................... 72 
  
v 
 
略語一覧 
 
ACAT   Acyl-coenzyme A: cholesterol acyltransferase 
Apo A1   Apolipoprotein A1（アポリポ蛋白 A1） 
Apo B   Apolipoprotein B（アポリポ蛋白 B） 
BSA   Bovine serum albumin 
CE   Cholesteryl ester 
CM   Chylomycron 
DGAT   Diacylglycerol acyltransferase 
ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 
EMEM   Eagle’s minimum essential medium  
FBS   Fetal bovine serum 
FFA   Free fatty acid（遊離脂肪酸） 
GLP-1   Glucagon-like peptide-1 
HDL-C   High-density lipoprotein-cholesterol 
   （高比重リポ蛋白コレステロール） 
HE   Hematoxyline-eosin 
HMG-CoA   3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 
IC50    50% inhibitory concentration（50%阻害濃度） 
LDL-C   Low-density lipoprotein-cholesterol 
   （低比重リポ蛋白コレステロール） 
LPL   Lipoprotein lipase 
MG   Monoacylglycerol 
MGAT   Monoacylglycerol acyltransferase 
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MTP   Microsomal triglyceride transfer protein 
Non-HDL-C  Non-high-density lipoprotein-cholesterol 
  （非高比重リポ蛋白コレステロール） 
PC   Phosphatidylcholine 
PDI   Protein disulfide isomerase 
PMA   Phorbol 12-myristate 13-acetate 
SD   Sprague-Dawley 
SUV   Small-unilamellar-vesicle 
TC   Total cholesterol 
TG   Triglyceride 
TGSR   Triglyceride secretion rate（TG分泌速度） 
VLDL   Very low-density lipoprotein（超低比重リポ蛋白）
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緒論 
 
近年，生活習慣や社会環境の変化に伴い，肥満症，脂質異常症及び 2型糖尿病
などの代謝性疾患の患者数が急速に増加しており，新規治療薬の開発が求めら
れている。メタボリックシンドロームは，内臓肥満を主体としてインスリン抵
抗性・高血糖，脂質代謝異常などの 2 型糖尿病発症及び動脈硬化性疾患のリス
ク因子が個人に集積した病態である。このメタボリックシンドロームの概念が
臨床上重視される理由は，内臓肥満を原因とし，上記リスク因子が個々に軽症
であっても，これらが重積して存在することにより心血管イベントの発症リス
クが顕著に高くなることにある。そのため，肥満症，脂質異常症及び 2 型糖尿
病などのリスク因子に対する治療が心血管イベントを予防する上で非常に重要
となる。各リスク因子の治療においては，食事療法や運動療法などの生活習慣
の改善が基本となる。厳格な生活習慣の改善により，メタボリックシンドロー
ムの全てのリスク因子に改善が認められることが報告されている[1-5]。このこ
とは，メタボリックシンドロームの背景に種々の遺伝的要因だけでなく，生活
習慣の変化に伴う運動不足や食物の過剰摂取といった環境要因が存在している
ことを示している。 
外来から摂取された食物は，小腸において特異的な酵素や蛋白を介して消化・
吸収される。そのため，小腸は生活習慣病に対する創薬の標的組織の 1 つとし
て考えられ，これまでに小腸の標的分子に対する薬剤の開発が行われてきた。
その代表として，トリグリセライド（triglyceride，TG）の分解を担う膵リパー
ゼを阻害することにより脂肪吸収を抑制し，抗肥満作用を示すオルリスタット，
コレステロール吸収を担う Niemann-Pick C1-like 1 を阻害することによりコレス
テロールの吸収を阻害し，脂質異常症を改善するエゼチミブ，二糖類の分解を
担う-グルコシダーゼを阻害することにより糖の吸収を遅らせ，糖尿病を改善
するアカルボース及びボグリボースなどが挙げられる。 
TGは，消化・吸収の過程において，まず，小腸管腔内にて膵リパーゼにより
遊離脂肪酸（free fatty acid，FFA）とモノアシルグリセロール（monoacylglycerol，
MG）に分解される。FFAとMGは，小腸上皮細胞に取り込まれた後，細胞内で
2 つの脂肪酸転移酵素，モノアシルグリセロールアシル基転移酵素
（monoacylglycerol acyltransferase，MGAT）及びジアシルグリセロールアシル基
転移酵素（Diacylglycerol acyltransferase，DGAT）により TG に再合成される。再
合成された TG は，カイロミクロン（chylomycron，CM）の構成要素としてリン
パ管から吸収され，鎖骨下静脈において血液と合流する。一方，コレステロー
  
2 
 
ルは，小腸管腔において，胆汁酸により溶解され，小腸上皮細胞に取り込まれ
る。その後，約 80%がアシル CoA：コレステロールアシル基転移酵素
（Acyl-coenzyme A: cholesterol acyltransferase，ACAT）によりエステル化され，
コレステリルエステル（cholesteryl ester，CE）となり，CM の構成要素となる。 
ミクロソームトリグリセリド転送蛋白（microsomal triglyceride transfer protein，
MTP）は，小腸上皮細胞及び肝細胞のミクロゾーム画分に存在し，分子量 97kDa
の脂質転送活性に必須とされるラージサブユニットと分子量 58kDa のプロテイ
ンジスルフィドイソメラーゼ（protein disulfide isomerase，PDI）から構成される
ヘテロダイマー蛋白である[6]。MTP は，TG，CE及びリン脂質などの脂質成分
とアポリポ蛋白（apolipoprotein，Apo）Bの会合，及びリポ蛋白の分泌に重要な
役割を果たしている[7-9]。すなわち，小腸において，MTP は上述の TG及び CE
吸収の最終段階である CM の形成に寄与し，脂質成分をリンパ液中に分泌させ
る。一方，肝臓において，MTP は脂質成分を超低比重リポ蛋白（very low-density 
lipoprotein，VLDL）として血液中に分泌させ，分泌された VLDLは血液中にお
いて低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein，LDL）に変換される。MTP の遺伝
的欠損による無リポ蛋白血症の患者は，血清中の総コレステロール（total 
cholesterol，TC），LDL-コレステロール（LDL-C）並びに TG値が著しく低いこ
とが報告されている[6, 10]。このように MTPは，小腸における脂質吸収に加え，
血液中の脂質レベルの維持に重要な役割を果たしていることから，脂質異常症
に対する治療薬開発の標的分子として，その阻害薬の開発が行われてきた。 
第一世代の MTP 阻害薬は，小腸及び肝臓の MTP を共に阻害する組織非選択
的な阻害薬として開発され，想定通り強い血中脂質値低下作用を示した[11-13]。
しかしその一方で，阻害薬の投与により重篤な肝障害が認められたことから，
ほとんどの組織非選択的 MTP 阻害薬の開発が中止された[14]。この肝障害は，
肝臓のMTP を阻害したことにより肝臓からの VLDL分泌が阻害され，結果とし
て肝臓に脂肪が蓄積したことに起因すると考えられた。 
このような経緯があったものの，それまでに明らかになっていた MTP の生体
内における役割を考慮すると，小腸のMTP を選択的に阻害することにより，小
腸において脂質の吸収を阻害することは，メタボリックシンドロームのリスク
因子の 1つである脂質異常症の治療に対して有用である可能性が残されていた。 
そこで，第二世代の MTP 阻害薬として，肝障害の原因となる肝 MTP を阻害
せず，小腸MTP を選択的に阻害する薬剤の開発に着手した。本研究では，まず
小腸選択的MTP阻害薬である JTT-130を創出し，その特長を明らかにすること，
さらに JTT-130 の薬理作用を示すことにより小腸 MTP の医薬品の標的分子とし
ての有用性を検証することを目的とした。 
第 1章では，創出した JTT-130の薬理学的な特長を明らかにするため，JTT-130
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の小腸MTP に対する選択性を in vitro 及び in vivoの両面から検証した。第 2 章
では，小腸MTP の医薬品の標的分子としての有用性を検証するため，その阻害
薬である JTT-130 を用い，肥満症及び脂質異常症に対する作用を検証した。肥満
症については，これまでに観察された JTT-130の脂肪摂取依存的な摂食抑制作用
に着目し，JTT-130の摂食抑制作用のプロファイルをさらに明らかにする目的で，
脂肪含量の異なる 2 種類の飼料を選択摂取可能な条件下のラットを用い，
JTT-130 の脂肪嗜好性に対する作用を評価した。また，脂質異常症については，
高脂肪・高コレステロール食を負荷したハムスターを用い，JTT-130の血漿中脂
質組成に対する作用を評価した。第 3章では，第 2章において示された JTT-130
の血漿中脂質組成改善作用に基づき，抗動脈硬化作用を評価した。評価には，
動脈硬化の薬剤評価に汎用されているウサギを用い，高脂肪・高コレステロー
ル食負荷による動脈硬化巣の形成と進展に対する JTT-130 の作用を検証した。 
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第 1章 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の創出とその特長 
 
第 1節 緒言 
小腸選択的MTP 阻害薬を創出するにあたり，小腸と肝臓に発現している MTP
は同一のアミノ酸配列を有していることから，サブタイプの違いを利用するこ
とにより化合物の組織選択性を獲得することは困難であると考えた。そこで，
小腸MTP に選択性を有する阻害薬を創出するアプローチとして，化合物の代謝
を利用することとした。すなわち，小腸上皮細胞において MTP を阻害した後，
体内への吸収・分布過程において速やかに代謝され，不活化される化合物の創
出を目指した。一般的に，経口投与により小腸から吸収された薬物は，門脈を
通り，肝臓に到達する過程において代謝を受ける。そこで，化合物の分子構造
内にエステル基を導入することにより，小腸において MTP を阻害後，血液及び
肝臓中のエステラーゼにより速やかに代謝され，不活化される化合物の創出を
試みた。 
化合物の選抜段階では，ヒト小腸 MTP を介した TG 転送に対する阻害活性に
加え，ヒト肝 9,000×g 上清画分（肝 S9 画分）を用いた化合物の代謝安定性を主
な指標とし，化合物を合成し，最適化を図った。その結果，肝臓のMTP を阻害
せず，小腸のMTP を選択的に阻害する化合物，JTT-130 を見出した。 
小腸選択的MTP 阻害薬の開発はそれまで報告がなく，その薬理学的な特長も
明らかにされていなかった。そこで本章では，創出した JTT-130の薬理学的な特
長を明らかにするために，JTT-130 の小腸 MTP に対する選択性を in vitro 及び
in vivo の両面から検証した。In vitro においては，ヒト，ハムスター及びラット
の血漿及び肝 S9 画分を用い，JTT-130 の代謝安定性を評価した。また，JTT-130
とその主代謝物であるM1を用い，ヒトMTP を介した脂質転送阻害活性，及び
TG転送阻害活性の種差について評価した。同様に，ヒト小腸上皮細胞様の機能
を示す Caco-2細胞からの Apo B分泌に対する阻害作用を評価した。In vivoにお
いては，小腸における TG吸収，及び肝臓における TG分泌に対する JTT-130 の
作用を評価し，JTT-130 の小腸 MTP に対する選択性を検証した。さらに，脂質
の放射ラベル体を用い，消化管における脂質の吸収と排泄に対する JTT-130の作
用を検証した。 
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第 2節 方法 
2-1 材料 
JTT-130, diethyl-2-(3-
｛dimethylcarbamoyl-4-[(4-trifluoromethylbiphenyl-2-carbonyl)amino]phenyl}  
acetyloxymethyl)-2-phenylmalonate及び JTT-130 の主代謝物であるM1は，日本た
ばこ産業株式会社内において合成したものを使用した。放射ラベルした JTT-130
（14C JTT-130）は，積水メディカル（東京）にて合成されたものを使用した。
また，試験内にて使用した他の試薬については，全て市販品を使用した。 
 
2-2 動物 
雄性シリアンハムスター及び雄性 Sparague-Dawley（SD）ラットを日本 SLC
（静岡）及び日本チャールス・リバー（横浜）よりそれぞれ購入した。標準飼
料として，ハムスターには CE-2（オリエンタル酵母工業，東京），ラットには
CRF-1（日本チャールス・リバー）をそれぞれ給餌し，自由摂食及び自由摂水条
件下において飼育した。これらの動物を温度（23 ± 3°C），湿度（55 ± 15%），及
び明暗 12時間サイクル（午前 8時点灯，午後 8時消灯）に管理された日本たば
こ産業株式会社医薬総合研究所内の飼育室にて飼育した。医薬総合研究所にお
いて規定されている動物実験マニュアルに従い，各試験を実施した。 
 
2-3 血漿及び肝 S9中における JTT-130の in vitro 安定性 
ヒト，ハムスター及びラットの肝 S9画分を XENOTECH LLC（KS，USA）よ
り購入した。14C JTT-130 を血漿又は肝 S9 画分（2 mg/kg protein）に添加し（終
濃度；5 g/mL），37°C で 1 時間又は 5 分間それぞれインキュベートした。イン
キュベーション後，試料をアセトニトリルで除蛋白し，上清画分における 14C 放
射活性をラジオ検出器付きの高速液体クロマトグラフィーを用いて分析し，未
変化体の残存率を算出した。 
 
2-4 ヒト小腸由来 MTPを介した脂質転送活性に対する作用 
14
C TGとして[carboxyl-14C] triolein（3.7 MBq/mL），14C CEとして
[cholesteryl-4-
14
C] cholesteryl oleate（3.7 MBq/mL），及び 3H phosphatidylcholine（PC）
として[2-palmitoyl-9-10-3H(N)] phosphatidylcholine（3.7 MBq/mL）を PerkinElmer 
Life Sciences（MA，USA）よりそれぞれ購入し，TG及び CE の転送活性をWetterau
らの方法[15]に若干の変更を加え，測定した。 
以下に TG転送活性の測定方法について記載する。まず，Donorとして 14C TG
（200 kBq），非標識 TG（32.5 nmol），PC（13 mol）及び cardiolipin（650 nmol）
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を混合し，この混合液をソニケーションすることにより Donor 
small-unilamellar-vesicles（SUVs）を調製した。Acceptorとして非標識 TG（65 nmol），
3
H PC（20 kBq）及び PC（26 mol）を混合し，この混合液をソニケーションす
ることにより Acceptor SUVs を調製した。さらに，これら Donor SUVs と Acceptor 
SUVs を 159,000×g，4°C，2 時間遠心分離し，SUVs を含む上清を回収した。一
方，ヒト小腸ミクロソーム（Tissue Transformation Technologies，MD，USA）を
DEAE-Sepharoseを充填したカラムにより精製し，部分精製 MTP とした。 
Donor SUVs，Acceptor SUVs，部分精製 MTP（1 g protein/tube），及び JTT-130
（終濃度；0.01-30 nmol/L）又は代謝物 M1（終濃度；100-30,000 nmol/L）を混合
し，37°C で 1.5 時間インキュベーションした。反応液に DEAE-Cellulose 懸濁液
を加えることにより反応を停止後，15,000×g，3分間遠心分離し，DonorとAcceptor
を分離した。得られた上清中の 14C 放射活性を Donor から Acceptor に転送され
た 14C TG とした。被験物質非添加群（Control 群）の TG 転送活性を 100%とし
て，被験物質添加群の転送活性を% of control で表した。また，50% 阻害を挟む
2点の被験物質濃度から比例計算により 50% inhibitory concentration（IC50値）を
算出した。 
上述した TG 転送活性と同様，CE 転送活性を測定した。すなわち，Donor SUVs
を 14C CE，非標識 CE，PC及び cardiolipinより，Acceptor SUVsを非標識 CE，3H PC
及び PC よりそれぞれ調製した。Donor SUVs，Acceptor SUVs，部分精製 MTP
（1 g protein/tube），及び JTT-130（終濃度；0.01-30 nmol/L）又は代謝物 M1（終
濃度；300-100,000 nmol/L）を混合し，37°C で 1.5 時間インキュベーションした。
Donorと Acceptor を分離後，Donorから Acceptor に転送された 14C 放射活性を測
定し，IC50値を算出した。 
 
2-5 各種動物肝由来 MTPを介した TG転送活性の種差 
TG 転送活性を 2-4 項に準じて測定した。MTP をヒト（Tissue Transformation 
Technologies），ハムスター，ラット及びウサギ（XENOTECH LLC）の肝ミクロ
ソームよりそれぞれ部分精製し，測定に使用した。 
 
2-6 Caco-2細胞からの Apo B 分泌に対する作用 
ヒト結腸癌由来細胞である Caco-2細胞（American Type Culture Collection，VA，
USA）を 10% 非働化ウシ胎児血清（FBS）含有 Eagle’s minimum essential medium
（EMEM）を用い，CO2インキュベーター内で 37°C，5% CO2の条件下にて約 2
週間培養した。この細胞を 5% FBS 含有 EMEMに懸濁し，直径 24 mm のトラン
ス ウ ェ ル （ Corning ， NY ， USA ） の イ ン サ ー ト フ ィ ル タ ー に
3.6 × 10
5
 cells/1.5 mL/well の密度で播種した。2-3 日毎に培養液を交換し，16 日
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間培養した。培養液を除去後，JTT-130（終濃度；0.1-100 nmol/L）又は代謝物
M1（終濃度；300-30,000 nmol/L）を添加した 0.8 mmol/L オレイン酸含有 EMEM
を apical 側（疑似腸管腔側）に 1.5 mL/well 添加した。CO2インキュベーター内
にて 37°C，5% CO2の条件下，約 20 時間インキュベート後，得られた basolateral
側（疑似腸粘膜下側）の培養液を試験培養液とした。 
試験培養液中の Apo B 濃度を Haghpassand らの方法[16]に従い，抗ヒト Apo B
モノクローナル抗体（Seradyn，IN，USA）及びぺルオキシダーゼ標識ヒツジ抗
ヒト Apo B 抗体（The Binding Site，UK）を用い，Sandwich enzyme-linked 
immunosorbent assay（Sandwich ELISA）により測定した。また，Apo Bに対する
JTT-130 の選択性を確認するため，試験培養液中の Apo A1 濃度を
Apolipoprotein A1 ELISAキット（Mabtech，Sweden）により測定した。 
 
2-7 小腸における TG吸収に対する作用 
2-7-1 血清中 TG濃度測定 
シリアンハムスタ （ー雄，9 週齢）に対して，0.5%メチルセルロース水溶液に
懸濁した JTT-130（0.3，1，3，10 mg/kg）を 5 mL/kg の容量で経口投与した。
JTT-130 投与 30 分後，オリーブオイル（和光純薬工業，大阪）を 2 mL/kg の容
量で単回経口投与した。オリーブオイル負荷 4 時間後に眼窩静脈叢より血液を
採取した。血液を 10,000×g，4°C，10 分間遠心分離し，血清を回収した。血清中
TG濃度をリキテック TGII（Roch Diagnostics，スイス）を用い，酵素比色法によ
り測定した。 
 
2-7-2 血清中 CM-TG 濃度測定 
2-7-1 項において調製した血清をタイタンジェルリポ（ヘレナ研究所，埼玉）
により 90V，25 分間電気泳動し，リポ蛋白を分離した。電気泳動後，リポ蛋白
中の TG をタイタンジェル S-TG（ヘレナ研究所）により染色し，乾燥させた。
染色された TG の吸光度（波長 570 nm）をデンシトメーター（CS-9300PC，島津
製作所，京都）により測定した。血清中のリポ蛋白に対する CM 分画比を付属
のソフト（Csscaner，島津製作所）により求め，血清中 CM-TG濃度を血清中 TG
濃度と CM 分画比より算出した。 
 
2-8 肝臓における TG分泌に対する作用 
一晩絶食したシリアンハムスター（雄，9 週齢）に 0.5%メチルセルロース水
溶液に懸濁した JTT-130（100，300，1,000 mg/kg）を 5 mL/kgの容量で単回経口
投与した。末梢における TG の分解を阻害するため，JTT-130 投与 30 分後に，
リポ蛋白リパーゼ阻害作用を有するトライトン WR-1339（20% w/v，400 mg/kg，
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Sigma-Aldrich，MO，USA）を静脈内投与した。トライトン WR-1339 負荷前，
及び負荷 30，60 及び 120 分後に眼窩静脈叢より採血し，血清中 TG濃度を 2-7-1
項に準じて測定した。血清中 TG 濃度の推移より得られた回帰直線の傾きを肝
TG分泌速度（TG secretion rate，TGSR）とした。 
 
 
2-9 消化管における TGの吸収及び排泄に対する作用 
2-9-1 脂肪染色による小腸組織中脂肪に対する作用 
SD ラット（雄，10 週齢）にポリエチレングリコール 400 に溶解した JTT-130
（10 mg/kg）を 2 mL/kgの容量で経口投与し，2時間後に小腸を摘出した。小腸
を切開し，10% 中性緩衝ホルマリン液により固定後，上皮細胞中の脂肪をズダ
ン IVにより染色した。 
 
2-9-2 TG放射性ラベル体を用いた TGの吸収及び排泄に対する作用 
SD ラット（雄，10 週齢）にポリエチレングリコール 400 に溶解した JTT-130
（10 mg/kg）を 2 mL/kg の容量で経口投与し，その 30 分後にオリーブオイルに
懸濁した 14C TG（ [carboxyl-14C] triolein， PerkinElmer Life Sciences）及び
3
H sitostanol（内部標準として使用，[5,6-3H] sitostanol，American Radiolabeled 
Chemicals，MO，USA）を共に 185 kBq/100 µL/head となる容量で経口負荷した。
負荷 2及び 4時間後に尾静脈より血液を採取し，血液中の 14C 放射活性を測定し
た。 
また，負荷 4 時間後に開腹し，消化管を摘出した。小腸を中央で 2 分割し，
脂肪吸収領域として小腸上部（胃側），非脂肪吸収領域として小腸下部（盲腸側）
及び盲腸をそれぞれ採取した。小腸上部組織及び各消化管内容物（小腸上部，
下部及び盲腸における内容物）中の 14C 及び 3H 放射活性を測定した。また，小
腸上部組織における 14C 回収率，各消化管内容物における 14C 回収率，3H 回収
率及び 14C/ 3H比を下式によりそれぞれ算出した。 
 
・ 小腸上部組織 14C 回収率（%）=  
（小腸上部組織中 14C放射活性 / 総投与 14C放射活性）×100 
 
・ 各消化管内容物 14C 回収率（%）= 
（各消化管内容物中 14C放射活性 / 総投与 14C放射活性）×100 
 
・ 各消化管内容物 3H回収率（%）= 
（各消化管内容物中 3H放射活性 / 総投与 3H放射活性）×100 
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・ 各消化管内容物 14C/ 3H比 =  
各消化管内容物 14C 回収率（%）/ 各消化管内容物 3H回収率（%） 
 
2-10 消化管におけるコレステロールの吸収及び排泄に対する作用 
2-10-1 コレステロール吸収に対する作用 
シリアンハムスター（雄性，10週齢）に 0.5%メチルセルロース水溶液に懸濁
した JTT-130（0.3，1，3，10，30 mg/kg）を 2 mL/kgの容量で経口投与し，その
30 分後にオリーブオイルに懸濁させた 14C cholesterol（ [4-14C] cholesterol，
PerkinElmer Life Sciences）を 370 kBq/2 mL/kgの容量で経口負荷した。負荷 4 時
間後に採血し，血液中の 14C 放射活性を測定した。 
 
2-10-2 コレステロール排泄に対する作用 
シリアンハムスター（雄性，10週齢）に 0.5%メチルセルロース水溶液に懸濁
した JTT-130（1，3，10 mg/kg）を 2 mL/kg の容量で経口投与し，30 分後に
14
C cholesterol 及び 3H sitostanol 含有オリーブオイルをそれぞれ 37，
74 kBq/200 µL/head の容量で経口負荷した。その後，JTT-130 を 1 日 2 回 3 日間
反復投与すると共に糞を採取し，糞中の 14C及び 3H放射活性を測定した。2-9-2
項と同様に，糞中における 14C 及び 3H 回収率をそれぞれ算出し，14C/3H 比を求
めた。 
 
2-11 統計解析 
結果を平均値 ± 標準誤差として表記した。2 群間の有意差検定については，
F test により等分散性の確認を行った後，等分散の場合は Student’s t-test を，不
等分散の場合は Welch’s test を実施した。多群間（3 群以上）の有意差検定につ
いては，Bartlett’s test により等分散性の確認を行った後，等分散の場合は
Dunnett’s test，不等分散の場合は Steel test を実施した。検定には StatLight 1998
（Yukms Corp.，東京）を用いた。有意水準を両側 5%とした。 
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第 3節 結果 
3-1 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の創出 
小腸選択的MTP 阻害薬を開発するため，化合物の分子構造内にエステル基を
導入し，小腸において MTP を阻害後，肝臓に到達する過程においてエステラー
ゼにより速やかに代謝され，不活化される化合物の創出を試みた。 
化合物の選抜段階において，主にヒト肝 S9画分を用いた化合物の代謝安定性，
及びヒト小腸MTP を介した TG転送阻害活性を指標に化合物を最適化した。そ
の結果，Diethyl-2-(3-｛dimethylcarbamoyl-4-[(4-trifluoromethylbiphenyl-2-carbonyl) 
amino]phenyl}acetyloxymethyl)-2-phenylmalonate を創出し，JTT-130 と付番した。
Figure 1に JTT-130とその主代謝物であるM1の構造式を示した。 
 
 
 
 
Figure 1.  Chemical structure of JTT-130 and its major metabolite (M1) 
JTT-130 was designed to be rapidly hydrolyzed to inactive metabolite (M1) after 
absorption from the small intestine. Asterisk (*) represents the 
14
C radiolabeled position 
in the JTT-130 used in the in vitro metabolic stability tests. 
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3-2 JTT-130の in vitro における代謝安定性 
ヒト，ハムスター及びラットの血漿及び肝 S9画分を用い，JTT-130の in vitro
における代謝安定性を評価した。 
ヒト血漿中における JTT-130の 1時間後の残存率は 98.2%であり，安定であっ
た。その一方，ヒト肝 S9画分における 5分後の残存率は 14.7%であった。ハム
スターでは，残存率が血漿において 48.4%，肝 S9画分において 15.5%であった。
ラットでは，血漿における JTT-130の安定性が低く，JTT-130濃度は検出限界以
下であった（Table 1）。 
 
Table 1.  Metabolic Stability of JTT-130 in in vitro 
 Residual Ratio (% of pre) 
Human Hamsters Rats 
Plasma 98.2 48.4 N.D. 
Liver S9 14.7 15.5 28.2 
Metabolic stability of JTT-130 in in vitro was measured by incubating 
14
C JTT-130 and 
plasma or liver 9,000×g supernatant fraction (liver S9). Incubation times were 1 hour 
for plasma and 5 minutes for liver S9, respectively. Each value represents the mean 
residual ratio of unchanged drug after incubation. Data are means of duplicate 
determinations. N.D., not detected 
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3-3 JTT-130の脂質転送活性に対する作用 
ヒト小腸由来MTPを介した TG及び CE転送に対する JTT-130及び代謝物M1
の作用を評価するため，放射性ラベルした TG 及び CE の Donor から Acceptor
への転送量を測定した。 
JTT-130 はヒト小腸由来 MTP による TG 転送を阻害し，その IC50 値は
0.83 ± 0.28 nmol/L であった。一方，M1 は TG 転送に対し 30,000 nmol/L まで阻
害作用を示さなかった（Table 2）。 
JTT-130 はヒト小腸由来 MTP による CE 転送を阻害し，その IC50 値は
0.74 ± 0.15 nmol/L であった。一方，M1は CE転送に対し阻害作用を示し，その
IC50値は 40,000 nmol/L であった（Table 2）。 
 
 
Table 2.  Inhibitory effects of JTT-130 and its metabolite (M1) on TG and CE 
transfer activities of human intestinal MTP 
Test articles 
IC50 (nmol/L) 
TG CE 
JTT-130 0.83 ± 0.28 0.74 ± 0.15 
M1 > 30,000 40,000 
TG or CE transfer activities mediated by human intestinal MTP were determined by 
measuring 
14
C TG or 
14
C CE transferred from donor small unilamellar vesicles (SUVs) 
to acceptor SUVs. The IC50 value was calculated in a semi-logarithmic proportional 
manner from the two points enclosing 50% inhibition. Each value represents the 
mean ± standard deviation from 3 independent experiments.
  
13 
 
 
3-4 JTT-130の TG転送活性における種差 
JTT-130及び代謝物 M1の脂質の転送活性に対する種差を検討するため，各種
動物の肝由来MTPを用い，TG転送に対する JTT-130及びM1の作用を評価した。 
JTT-130 はヒト，ハムスター，ラット及びウサギ肝由来 MTP による TG 転送
に対して強力な阻害作用を示し，その作用に種差は認められなかった。一方，
M1はいずれの動物種のMTPに対しても 30,000 nmol/Lまで阻害作用を示さなか
った（Table 3）。 
 
 
Table 3.  Species differences in inhibitory effects of JTT-130 on TG transfer 
activity by hepatic MTPs 
Test articles 
IC50 (nmol/L) 
Human Hamsters Rats Rabbits 
JTT-130 0.25 ± 0.03 0.51 ± 0.09 0.21 ± 0.05 0.33 ± 0.03 
M1 > 30,000 > 30,000 > 30,000 > 30,000 
To evaluate the species differences in lipid transfer activities mediated by MTP, the 
inhibitory effects of JTT-130 on TG transfer activity by MTPs from human, hamsters, 
rats and rabbits were determined by measuring 
14
C TG transferred from donor small 
unilamellar vesicles (SUVs) to acceptor SUVs. Incubation times were 2, 2, 1 and 
2 hours with the hepatic MTPs from human, hamsters, rats and rabbits, respectively. 
The IC50 value was calculated in a semi-logarithmic proportional manner from the two 
points enclosing 50% inhibition. Each value represents the mean ± standard deviation 
from 3 independent experiments. 
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3-5 JTT-130の Caco-2細胞からの Apo B分泌に対する作用 
ヒト小腸上皮細胞様の機能を示す Caco-2細胞を用い，小腸からの CM 分泌の
指標であるApo B分泌に対する JTT-130及び代謝物M1の作用を検討した。また，
JTT-130 の Apo B 分泌に対する選択性を検証するため，Apo A1 分泌に対する作
用について評価した。 
JTT-130 は Caco-2 細胞からの Apo B 分泌を阻害し，その IC50 値は
9.5 ± 3.1 nmol/L であった。一方，M1 は Apo B 分泌に対し 30,000 nmol/L まで阻
害作用を示さなかった。また，JTT-130 及び M1 は，Caco-2 細胞からの Apo A1
分泌に対し，共に 30,000 nmol/Lまで阻害作用を示さなかった（Table 4）。 
 
 
Table 4.  Inhibitory effects of JTT-130 and its metabolite (M1) on the secretion of 
Apo B and Apo A1 from Caco-2 cells 
 
Test articles IC50 values (nmol/L) 
Apo B Apo A1 
JTT-130 9.5 ± 3.1 > 30,000 
M1 > 30,000 > 30,000 
To assess a selective inhibitory effect of JTT-130 on Apo B containing lipoprotein 
secretion, the Apo B and Apo A1 secreted from Caco-2 cells were measured in the 
presence of JTT-130. The Apo B and Apo A1 concentrations in culture medium 
obtained from the basolateral side were measured after 20 hours incubation with 
JTT-130. The IC50 value was calculated in a semi-logarithmic proportional manner from 
the two points enclosing 50% inhibition. Each value represents the mean ± standard 
deviation from 4 independent experiments. 
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3-6 JTT-130の小腸における TG吸収に対する作用 
ハムスターを用い，JTT-130（0.3，1，3，10 mg/kg）のオリーブオイル負荷後
の小腸における TG吸収に対する作用を評価した。 
JTT-130 はオリーブオイル負荷 4 時間後の血清中 CM-TG 濃度の上昇を用量依
存的に抑制し，その作用は 0.3 mg/kg 以上の用量で有意であった（Figure 2A）。
それに伴い，JTT-130は血清中 TG濃度の上昇を用量依存的に抑制し，その作用
は 1 mg/kg以上の用量で有意であった（Figure 2B）。 
 
 
A                                  B 
 
 
 
 
Figure 2.  Effects of JTT-130 on fat absorption after olive oil loading 
JTT-130 was orally administered to hamsters before 30 minutes before the olive-oil 
loading. The chylomicron-TG and TG levels in serum were measured before and 4 
hours after olive oil loading and the change in the chylomicron-TG level (A) and the 
change in TG level (B) were calculated. Each value represents the mean ± standard error 
(n=8/group). **: p<0.01, *: p<0.05 versus Control (Dunnett’s test) 
 
  
16 
 
 
3-7 JTT-130の肝における TG分泌に対する作用 
一晩絶食したハムスターを用い，JTT-130（100，300，1,000 mg/kg）の肝臓に
おける TG分泌に対する作用を評価した。 
JTT-130は 1,000 mg/kg の用量まで TGSR に影響せず，肝臓における TG分泌を
阻害しなかった（Figure 3）。 
 
 
 
 
Figure 3.  Effect of JTT-130 on TG secretion from the liver 
To evaluate the effect of JTT-130 on hepatic-MTP, TG secretion from the liver was 
measured in Triton WR-1339 treated rats and the TG secretion rate (TGSR) was 
caluculated as the rate of increase in the serum TG level per minute. Each value 
represents the mean ± standard error (n=5-6/group). 
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3-8 JTT-130の消化管における TGの吸収及び排泄に対する作用 
3-8-1 JTT-130 の小腸組織中脂肪蓄積に対する作用 
JTT-130（10 mg/kg）を投与したラットを用い，小腸MTP による脂肪吸収領域
を検証した。 
対照群の小腸組織はズダン IV によりほとんど染色されなかった。一方，
JTT-130 群の小腸組織はズダン IV により染色され，その染色は小腸上部，特に
空腸付近に顕著に認められたが，小腸下部ではほとんど認められなかった
（Figure 4）。JTT-130 による脂肪蓄積部位の検討より，小腸 MTP による脂肪吸
収領域は小腸上部であることが示された。 
 
 
 
Figure 4.  Effect of JTT-130 on lipid deposition in small intestine 
The small intestine from the rats was stained with Sudan IV at 2 hours after JTT-130 
administration (10 mg/kg). A representative example of stained small intestine is shown. 
S: stomach side, C: cecum side 
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3-8-2 JTT-130 の小腸における TG吸収に対する作用 
TG放射ラベル体を負荷したラットを用い，JTT-130（10 mg/kg）の TG吸収に
対する作用を評価した。 
JTT-130 は，TG 放射ラベル体負荷 4 時間後，脂肪吸収領域である小腸上部組
織における 14C 回収率を有意に増加させた（Figure 5A）。また，JTT-130 は，TG
放射ラベル体負荷 2及び 4時間後において，血液中 14C 放射活性の上昇を抑制し，
その作用は負荷 2時間後において有意であった（Figure 5B）。 
 
A                             B 
 
 
Figure 5.  Effect of JTT-130 on triglyceride absorption 
To evaluate the effect of JTT-130 on TG metabolism, JTT-130 was orally administered 
to rats at a dosage of 10 mg/kg before olive oil containing 
14
C triolein and 
3
H sitostanol. 
The small intestine was removed and divided in the middle into two equal segments at 4 
hours after JTT-130 administration. The upper small intestine (stomach side; the 
fat-absorbing region) were collected. The 
14
C radioactivity was measured in the upper 
intestinal tissue and the recovery of 
14
C radioactivity (A) was expressed as a percentage 
of the total 
14
C radioactivity loaded. The 
14
C radioactivity in blood (B) was measured at 
2 and 4 hours after radio-labeled TG loading. Each value represents the mean ± standard 
error (n=6/group). **: p<0.01, *: p<0.05 versus Control (t-test) 
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3-8-3 JTT-130 の消化管における TG排泄に対する作用 
TG放射ラベル体を負荷したラットを用い，JTT-130（10 mg/kg）の TG排泄に
対する作用を評価した。3-8-1 項において，JTT-130 投与により小腸組織内に脂
肪蓄積が認められた小腸上部を脂肪吸収領域とし，脂肪蓄積が認められなかっ
た小腸下部を非脂肪吸領域と設定した。すなわち，小腸下部及び盲腸中の内容
物を排泄物と考え，各消化管内容物における 14C回収率及び 3H回収率より 14C/3H
比を算出した。 
その結果，JTT-130は脂肪吸収領域である小腸上部の内容物中の 14C/3H比を有
意に上昇させた（Figure 6A）。また，JTT-130は非脂肪吸収領域である小腸下部
及び盲腸内容物の 14C/3H比を共に増加させた（Figure 6B，6C）。 
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              Cecum 
 
 
Figure 6.  Effect of JTT-130 on triglyceride excretion in rats 
To evaluate the effect of JTT-130 on TG excretion, JTT-130 was orally administered to 
rats at a dosage of 10 mg/kg before olive oil containing 
14
C triolein and 
3
H sitostanol. 
The small intestine was removed and divided in the middle into two equal segments at 4 
hours after JTT-130 administration. The upper small intestine (stomach side; the 
fat-absorbing region, A), the lower small intestine (cecum side; segment beyond the 
fat-absorbing region, B), and the cecum (C) were removed, and the luminal contents in 
each site were collected. The 
14
C and 
3
H radioactivity in the luminal content were 
measured and the 
14
C/
3
H ratio was calculated from the recovery of 
14
C and 
3
H radioactivity. Each value represents the mean ± standard error (n=6/group).  
**: p<0.01, *: p<0.05 versus Control (t-test) 
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3-9 JTT-130の消化管におけるコレステロールの吸収及び排泄に対する作用 
3-9-1 JTT-130 のコレステロール吸収に対する作用 
コレステロール放射ラベル体を負荷したハムスターを用い，JTT-130（0.3，1，
3，10，30 mg/kg）のコレステロール吸収に対する作用を評価した。 
JTT-130はコレステロール放射ラベル体負荷 4時間後において，血中 14C 放射
活性を用量依存的に低下させ，その作用は 3 mg/kg 以上の用量で有意であった
（Figure 7）。 
 
 
 
 
Figure 7.  Effect of JTT-130 on cholesterol absorption in hamsters 
JTT-130 was orally administered to rat at a dosage of 0.3-30 mg/kg before olive oil 
containing 
14
C cholesterol. The 
14
C radioactivity was measured in blood at 4 hours after 
radio-labeled cholesterol loading. Each value represents the mean ± standard error 
(n=6/group). **: p<0.01, *: p<0.05 versus Control (Dunnett’s test) 
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3-9-2 JTT-130 のコレステロール排泄に対する作用 
コレステロール放射ラベル体を負荷したハムスターを用い，JTT-130（1，3，
10 mg/kg）の糞中へのコレステロール排泄に対する作用を評価した。 
JTT-130 は糞中 14C 回収率を用量に応じ，増加させる傾向を示した。一方，内
部標準として用いた 3H sitostanol 由来の糞中 3H 回収率は，群間に差は認められ
なかった。これら糞中の 14C 回収率及び 3H 回収率より算出した 14C/3H 比を
JTT-130は用量依存的に増加させる傾向を示した（Table 5）。 
 
 
Table 5.  Effects of JTT-130 on cholesterol excretion in hamsters 
Groups Fecal Recovery (%) Fecal 
14
C/
3
H ratio 
14
C 
3
H 
Control 31.74 ± 3.59 79.83 ± 0.91 0.19 ± 0.02 
JTT-130 1 mg/kg 30.90 ± 4.96 79.14 ± 1.27 0.19 ± 0.03 
JTT-130 3 mg/kg 41.07 ± 3.82 80.39 ± 0.56 0.25 ± 0.02 
JTT-130 10 mg/kg 46.78 ± 5.38 80.35 ± 1.49 0.28 ± 0.04 
The effects of JTT-130 on cholesterol excretion were evaluated in hamsters loaded with 
14
C cholesterol and 
3
H sitostanol. Feces were collected for 3 days after initial 
administration of JTT-130. Fecal cholesterol was extracted and the 
14
C and 
3
H 
radioactivity in the feces were measured. The recovery of 
14
C and 
3
H radioactivity in the 
feces were expressed as a percentage of the total 
14
C and 
3
H radioactivity loaded and the 
14
C/
3
H ratio was calculated. Each value represents the mean ± standard error 
(n=6/group).
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第 4節 考察 
肝障害の原因となる肝 MTP を阻害せず，小腸 MTP を選択的に阻害する化合
物の開発を試み，JTT-130 を創出した。肝障害回避を目指した小腸選択的 MTP
阻害薬の創薬研究は，第一世代の組織非選択的MTP 阻害薬の開発中止後，他の
製薬企業においても試みられ，小腸において吸収された後，代謝を受けやすい
分子構造を有する化合物の開発が進められた。しかしながら，これらの化合物
においても投与による一時的なトランスアミナーゼの上昇が認められ，肝障害
に対する懸念を払拭できなかった[17]。JTT-130 は分子構造内にエステル基を導
入し，小腸において MTP を阻害後，血中及び肝臓中のエステラーゼにより速や
かに代謝され，不活化されるよう分子設計された低分子化合物である。このよ
うなアプローチにより創出された化合物は他に報告がなく，その薬理学的な特
長も報告されていなかった。そこで本章では，小腸選択的 MTP 阻害薬として創
出した JTT-130 の薬理学的な特長を明らかにするため，JTT-130 の小腸 MTP に
対する選択性を in vitro 及び in vivoの両面から検証した。 
In vitro 試験において，JTT-130 は小腸 MTP を介した TG 及び CE の転送を強
力に阻害すると共に，Caco-2 細胞からの Apo B 分泌を阻害した。その一方，
JTT-130 の主代謝物である M1 のこれらに対する阻害作用は，JTT-130 と比較し
極めて弱いものであった。これらの結果より，JTT-130 未変化体が MTP に対す
る阻害活性を有することが示された。また，JTT-130 の血漿及び肝 S9 画分にお
ける代謝安定性をヒト，ハムスター及びラットについて検討した結果，血漿に
おける JTT-130 の安定性に種差があることが明らかとなった。JTT-130は，ラッ
ト血漿において極めて代謝されやすく，添加 5 分後においても未変化体は認め
られなかった（data not shown）が，ヒト及びハムスターの血漿において安定で
あった。一方，JTT-130 はいずれの動物種の肝 S9 画分においても代謝安定性が
低く，添加 5分後に残存率が 30%以下となった。これらの結果より，JTT-130 は
小腸において吸収された後，主に肝臓において代謝され，不活化されると推察
された。 
上述の in vitro における JTT-130 の代謝安定性は，in vivo における JTT-130 の
組織選択的な薬理作用に反映された。すなわち，JTT-130 は小腸において TGの
吸収を 0.3 mg/kgの用量から阻害し，その一方で肝からの TG分泌を 1,000 mg/kg
の用量においても阻害しないことが，ハムスターにおいて示された。加えて，
JTT-130をハムスターに 30 mg/kg投与し，その 4時間後に採取した小腸及び肝臓
の MTP 活性を ex vivo 評価した結果，JTT-130 投与後の MTP 活性は小腸におい
て阻害されていたが，肝臓では阻害されていなかった（data not shown）。さらに，
JTT-130をハムスターに 40 mg/kg投与後，血漿中の JTT-130 と代謝物M1の濃度
  
24 
 
を測定したところ，血漿中に JTT-130 は認められず，M1 のみが検出された。こ
れらの結果は JTT-130が薬物動態学的にも小腸選択的 MTP 阻害薬として目的に
適った化合物であることを示している。 
組織非選択的な MTP 阻害薬である BMS-201038 及び BAY13-9952 は，臨床試
験において肝MTP 阻害により脂肪肝を誘発し，トランスアミナーゼの上昇作用
を示した[11]。それに対し，JTT-130 は脂質異常症患者を対象とした 3 か月間の
臨床試験においてトランスアミナーゼを上昇させなかったことから（data not 
shown），JTT-130 が肝MTP を阻害した可能性は極めて低いと考えられた。 
小腸MTP による脂質の吸収作用については，小腸 MTP を選択的に欠損させ
たマウスにより解析されており，このマウスにおいて，小腸組織内の脂質量が
増加し，血漿中の脂質レベルが低下すること，さらに糞中への脂質排泄が増加
することが報告されている[18]。JTT-130の消化管における脂質の吸収及び排泄
に対する作用について，ラット及びハムスターを用いて評価した。JTT-130投与
後，小腸組織をズダン IVにより脂肪染色した結果，JTT-130投与により，小腸
上部，特に空腸において強い染色性の変化が認められたが，小腸下部はほとん
ど染色されなかった。この JTT-130 による脂肪染色部位は，小腸 MTP が高発現
していると報告されている部位（十二指腸及び空腸）[19, 20]と一致していた。
さらに，TGの放射ラベル体を負荷したラットにおいて，JTT-130投与により小
腸上部組織中の放射活性が上昇し，脂肪の蓄積が認められた。また，TG及びコ
レステロールの放射ラベル体を負荷したラット及びハムスターにおいて，
JTT-130は未吸収の脂質の糞中排泄を増加させた。これらのラット及びハムスタ
ーで認められた JTT-130の in vivoにおける薬理学的な特長は，上述の小腸MTP
を選択的に欠損させたマウスの表現型と一致しており，JTT-130が小腸MTP を
選択的に阻害することを示している。 
以上の結果より，JTT-130 は小腸において MTP を阻害した後，主に肝臓にお
いて代謝され，不活化される可能性が in virto 試験により示された。また，
JTT-130 は肝において TG 分泌を阻害せず，小腸において脂質の吸収を阻害し，
排泄を増加させることが in vivo試験により示された。 
本章における研究より，JTT-130 は肝障害の原因となる肝 MTP を阻害せず，
小腸 MTP を阻害することにより TG 及びコレステロールの吸収を阻害する小腸
選択的MTP 阻害薬であることが示された。 
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第 5節 小括 
本章では，小腸選択的 MTP 阻害薬として創出した JTT-130 の薬理学的な特長
を明らかにするため，JTT-130の小腸 MTP に対する選択性を in vitro 及び in vivo
の両面から検証した。 
In vitro 試験において，JTT-130 はヒト小腸 MTP を介した脂質の転送を強力に
阻害すると共に，ヒト Caco-2細胞からの Apo B分泌を阻害した。その一方，主
代謝物の M1 には脂質転送及び Apo B 分泌に対する阻害作用は認められなかっ
た。また，JTT-130 の血漿及び肝 S9 画分における代謝安定性をヒト，ハムスタ
ー及びラットについて評価した結果，JTT-130の血漿における安定性に種差が認
められたが，肝臓における安定性は全ての動物種において低いことが明らかと
なった。このことから，JTT-130は小腸から吸収された後，主に肝において代謝
され，不活性代謝物となる可能性が示された。 
In vivo試験において，JTT-130はハムスターにおける脂肪負荷後の TG吸収を
0.3 mg/kg から阻害する一方，肝からの TG 分泌を 1,000 mg/kg まで阻害せず，
JTT-130 の小腸 MTP に対する選択性が示された。また，ハムスター及びラット
に脂質の放射ラベル体を用いた検討より，JTT-130 は小腸上部において MTP を
阻害することにより脂質の吸収を阻害し，排泄を増加させることが明らかにな
った。 
以上の結果より，JTT-130 は小腸において MTP を阻害した後，主に肝臓にお
いて不活性代謝物となることにより，小腸 MTP に対する選択性を示す可能性が
考えられた。また，JTT-130は肝からの TG 分泌を阻害せず，小腸において脂質
の吸収を阻害し，排泄を増加させることが示された。 
本章における研究より，JTT-130 は肝障害の原因となる肝 MTP を阻害せず，
小腸 MTP を阻害することにより，TG 及びコレステロールの吸収を阻害する小
腸選択的なMTP 阻害薬であることが示された。 
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第 2章 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の薬理作用 
 
第 1節 緒言 
世界の肥満や生活習慣病の動向を調査した国際的な共同研究により，肥満者
の割合が 1980 年からの約 30 年間でほぼ 2 倍に増えたことが報告された[21]。
肥満，特に内臓肥満はメタボリックシンドロームの発症に主要な役割を果たし
ていると考えられており，その背景に生活習慣の変化に伴う運動不足や食物の
過剰摂取といった環境要因が存在している。脂肪を多く含む，いわゆるWestern 
dietは脂質異常症，肥満症，インスリン抵抗性の発症との関連性が指摘されてい
る[22-24]。脂肪は炭水化物やタンパク質と比較し，単位あたりのエネルギ （ーカ
ロリー）が高いため，高脂肪食と低脂肪食を同量摂取した場合であっても，結
果として，高脂肪食は肥満を誘発する。加えて，総摂取カロリーが同じであっ
ても，脂肪からの摂取カロリー比率が高い場合，肥満を誘発するとも報告され
ている[25]。また，肥満者は非肥満者と比較し，脂肪に対する嗜好性が高いこと
が複数報告されている[26-28]。従って，脂肪に対する嗜好性を是正することは，
肥満及び肥満に関連した代謝性疾患の予防と治療に有用であると考えられる。 
これまでの JTT-130の研究過程において，JTT-130投与により動物の摂餌量が
低下することが観察されている。この作用は，給餌する飼料の脂肪含量が高い
場合に，より顕著に認められたことから，JTT-130が小腸において脂肪吸収を阻
害した結果，小腸管腔内の FFAを上昇させたことによると考えられている[29]。
小腸は，栄養素の消化・吸収という基本的な役割に加え，内分泌器官としてエ
ネルギー恒常性の制御に重要な役割を果たしている[30-32]。それゆえ，JTT-130
が摂食抑制作用に加え，栄養素の摂取や食物に対する嗜好性に影響を与える可
能性があると考えた。そこで，本章では，小腸選択的MTP 阻害薬による摂食抑
制作用の新たなプロファイルを明らかにするため，脂肪含量の異なる 2 種類の
飼料を選択摂取可能な条件下のラットに JTT-130 を 1 日 1 回 7 日間経口投与し，
JTT-130の脂肪嗜好性に対する作用を評価した。 
一方，脂質異常症は肥満症と同様，メタボリックシンドロームのリスク因子
の 1つであり，中でも LDL-C 値は，多くの大規模臨床試験の結果より，LDL-C
値をより下げることが冠動脈疾患の予防に繋がること（the lower the better）が示
されている[33, 34]。脂質異常症，特に高コレステロール血症（高 LDL-C 血症）
の治療には，現在，3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A（HMG-CoA）還元酵
素阻害薬，いわゆるスタチンが第一選択薬として用いられている。しかしなが
ら，スタチン服用患者の多くがガイドラインで推奨される LDL-C 目標値まで達
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しないことが報告されている。スタチン服用に関連した筋症状がスタチン使用
患者の 7~29%に発現し[35]，スタチンの用量を上げることができない，もしくは
服用を継続できないことがその原因と考えられている。一方，2014年，小腸に
おけるコレステロールトランスポーター阻害薬であるエゼチミブがスタチン以
外の LDL-C低下薬として初めて心血管イベント発症に対する抑制効果を示した
[36]。このことは，スタチンとは異なるメカニズムを有する薬剤が脂質異常症及
びメタボリックシンドロームの治療に有効であることを示している。また，2015
年に LDL受容体の分解を担うヒト前駆タンパク質転換酵素サブチリシン/ ケキ
シン 9型（PCSK9）に対する抗体で，LDL受容体を増加させることにより LDL-C
低下作用を示す抗 PCSK9 抗体が上市された。抗 PCSK9 抗体は強力な LDL-C 低
下作用を示すものの，注射剤であること，薬剤価格が非常に高く設定されたこ
とから，実際の医療現場で使用される患者はかなり限定されると推察される。
従って，現在もスタチンと併用可能，かつ安価で経口投与可能な LDL-C 低下薬
（脂質異常症治療薬）が求められている。 
さらに，近年，非高比重リポ蛋白コレステロール（non-high-density 
lipoprotein-cholesterol，non-HDL-C）が LDL-C と同様，心血管イベントリスクの
有力な予測因子として報告され，新たな脂質管理の目標値として設定されつつ
ある[37-39]。その理由として，メタボリックシンドロームや糖尿病の患者は高
TG血症を発症しており，リポ蛋白の質的異常（small dense LDLの増加，レムナ
ントの増加など），血液凝固線溶系の異常，高比重リポ蛋白コレステロール
（high-density lipoprotein-cholesterol，HDL-C）の低下といった動脈硬化促進的な
変化が起きていると考えられている。また，non-HDL-C は LDL-C に比べて，心
血管イベントリスクの予測指標としての有用性が高いとの報告もあることから
[40]，今後，心血管イベントを予防する上で，LDL-C だけでなく，non-HDL-C，
HDL-C，TGなど脂質代謝に関連した因子にも着目する必要がある。 
第 1章において，JTT-130が小腸MTP を選択的に阻害することにより，TG及
びコレステロールの吸収を阻害することを示した。そこで本章では，JTT-130 の
脂質異常症に対する有用性を検証することを目的とした。しかしながら，上述
の通り，JTT-130 は脂肪摂取依存的な摂食抑制作用を有するため，JTT-130の摂
餌量低下作用とは独立して脂質代謝に対する作用を検証するためには，TG及び
コレステロールの摂取量を揃える必要性があった。そこで，本章では，ハムス
ターが 1日に摂取可能な餌量を給餌する制限給餌法を選択し，JTT-130を含有し
た高脂肪・高コレステロール食をハムスターに１日 7 g給餌することにより 2 週
間混餌投与し，JTT-130の血漿中脂質組成に対する作用を評価した。 
以上のように本章では，小腸MTP の医薬品の標的分子としての有用性を検証
するため，その阻害薬である JTT-130 を用い，肥満症及び脂質異常症に対する作
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用を検証した。 
  
29 
 
 
第 2節 方法 
2-1 材料 
JTT-130及びその他試験内で使用した試薬については，第 1章 2-1項に記載し
た。 
 
2-2 脂肪嗜好性に対する作用 
2-2-1 動物 
雄性 SDラットを日本チャール・スリバー（横浜）より購入した。動物を温度
（23 ± 3°C），湿度（55 ± 15%），及び明暗 12 時間サイクル（午前 8 時点灯，午
後 8 時消灯）に管理された日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所内の飼育室
にて個別飼育した。脂肪含量の異なる 2 種類の飼料，3.3% fat diet（低脂肪食，
LF diet）及び 35% fat diet（高脂肪食，HF diet）をリサーチダイエット社（NJ，
USA）より購入し，その組成比及び単位あたりのエネルギーを Table 6に示した。
ラットを自由摂水及び両飼料を自由に選択摂食可能な条件下にて飼育し，17 日
間馴化した。体重，群分け前 3 日間の各飼料の摂餌量，高脂肪食及び低脂肪食
の摂取比率，総摂取カロリー及び体重増加量に基づき，動物を対照群と JTT-130
群の 2群に分けた。JTT-130群のラット（8週齢）に 0.5%メチルセルロース水溶
液に懸濁した JTT-130（10 mg/kg）を 5 mg/mLの容量で 1 日 1回 7 日間経口投与
し，その後 7日間休薬した。投与開始日を Day 0とし，経日的に各飼料の摂餌量
を測定し，投薬期間における総摂取カロリー，高脂肪食及び低脂肪食の摂取カ
ロリー比率，及び栄養素別（脂肪，炭水化物及びタンパク質）摂取量を算出し
た。また，投薬期間に体重を測定し，体重増加量を算出した。医薬総合研究所
において規定されている動物実験マニュアルに従い，試験を実施した。 
 
 
Table 6.  Composition of experimental diets 
Components 
3.3% fat diet (LF diet) 35% fat diet (HF diet) 
% (w/w) kcal/g % (w/w) kcal/g 
Fat 3.30 0.297 35.00 3.150 
Carbohydrate 63.65 2.546 31.95 1.278 
Protein 24.30 0.972 24.30 0.972 
Others 8.75 0.000 8.75 0.000 
Total 100.00 3.815 100.00 5.400 
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2-2-2 低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量の測定 
試験期間を JTT-130 投与開始 3 日前（Day -3）から投与開始日（Day 0）まで
の 3 日間を投薬開始前（Baseline），Day 0 から Day 7 の 7 日間を投薬期，及び
Day 7 から Day 14 の 7 日間を休薬期の 3 期間に分けた。試験期間中，毎日，低
脂肪食及び高脂肪食の摂餌量を測定した。 
 
2-2-3 総摂取カロリー，低脂肪食及び高脂肪食摂取カロリー比率の算出 
2-2-2 項において測定した低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量と飼料の組成比
（Table 6）より，投薬開始前（Baseline），投薬期（Treatment），休薬期（Recovery）
における総摂取カロリーを算出し，総摂取カロリーに対する低脂肪食及び高脂
肪食の摂取比率を算出した。 
 
・ 総摂取カロリー（kcal）＝ 
低脂肪食の摂餌量（g）× 低脂肪食の 1 g当たりのカロリー（kcal/g） 
＋ 高脂肪食の摂餌量（g）× 高脂肪食の 1 g当たりのカロリ （ーkcal/g） 
 
・ 低脂肪食摂取カロリー比率（%）＝ 
｛低脂肪食の摂餌量（g）× 低脂肪食の 1g当たりのカロリー（kcal/g）
/ 総摂取カロリー（kcal）｝× 100 
 
・ 高脂肪食摂取カロリー比率（%）＝ 
｛高脂肪食の摂餌量（g）× 高脂肪食の 1g当たりのカロリ （ーkcal/g） 
/ 総摂取カロリー（kcal）｝× 100 
 
2-2-4 栄養素別摂取量の算出 
2-2-2 項において測定した低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量と飼料中の各栄養素
の組成比（Table 6）より，栄養素（脂肪，炭水化物及びタンパク質）別に摂取
量を算出した。 
 
2-2-5 体重の測定 
投与開始時及び投与終了時の体重より投薬期間の体重増加量を算出した。 
 
2-2-6 統計解析 
結果を平均値 ± 標準誤差として表記した。2 群間の有意差検定については，
F test により等分散性の確認を行なった後，等分散の場合は Student’s t test を，
不等分散の場合は Welch’s test を実施した。検定には，SAS System Version 8.2 及
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び SAS 前臨床パッケージ Version 5.0（SAS Institute Japan 株式会社）を用いた。
有意水準を両側 5%とした。 
 
2-3 脂質代謝に対する作用 
2-3-1 動物 
雄性シリアンハムスターを日本 SLC（静岡）より購入した。温度（23 ± 3°C），
湿度（55 ± 15%），明暗 12 時間サイクル（午前 8時点灯，午後 8時消灯）に管理
された日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所内の飼育室にて，ハムスターを
飼育した。正常食として CE-2（オリエンタル酵母工業，東京）を給餌し，自由
摂食及び自由摂水にてハムスターを馴化した。試験開始前に 10% ココナッツオ
イル及び 0.5% コレステロール含有 CE-2 食（高脂肪・高コレステロール食，
HF/HC-h diet）を 1日 7 g制限給餌することにより，ハムスターを馴化した。ハ
ムスターを血漿中 TG，TC 及び HDL-C 濃度に基づいて，対照群と JTT-130 群 3
群に分けた。JTT-130群のハムスタ （ー9週齢）に JTT-130（0.0016，0.0049，0.0164%，
w/w）を含む高脂肪・高コレステロール食を１日 7 g 給餌し，2 週間混餌投与し
た（1，3，10 mg/kg/day 相当）。また，対照群のハムスターに高脂肪・高コレス
テロール食，正常群のハムスターに正常食を 1日 7 gそれぞれ制限給餌した。混
餌投与開始日を Day 1 とした。医薬総合研究所において規定されている動物実験
マニュアルに従い，試験を実施した。 
 
2-3-2 血漿中脂質濃度の測定 
Day 15 にハムスターの眼窩静脈叢より血液を採取した。血液を 10,000×g，4°C，
5分間遠心分離し，血漿を回収した。血漿中の TG及び TC濃度をリキテック TGII
及びリキテック TCII（共に Roche Diagnostics，スイス）を用い，酵素比色法に
より測定した。また，血漿 50 μLに 15%ポリエチレングルコール 6000溶液を同
量添加し，室温にて 10分間放置した。混合液を 10,000×g，4°C，5分間遠心分離
し，得られた上清を HDL画分として回収し，HDL画分中のコレステロール濃度
をリキテック TCIIにより測定した。また，血漿中 non-HDL-C 濃度及び動脈硬化
指数[41, 42]を下式により算出した。 
 
・ 血漿中 non-HDL-C 濃度（mg/dL）＝ 
血漿中 TC 濃度（mg/dL）－血漿中 HDL-C 濃度（mg/dL） 
 
・ 動脈硬化指数＝血漿中 non-HDL-C濃度（mg/dL）/ 血漿中 HDL-C濃度（mg/dL） 
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2-3-3 糞中脂質含量の測定 
Day 1から Day 8の 7 日間，ハムスターの糞を回収した。糞を乾燥（90°C，24
時間）後，重量を測定した。糞を粉砕し，約 100 mgをチューブに分取した。メ
タノールとクロロホルム（1:2）の混合液 1.5 mLを添加し，十分に混和した。混
和液を 10,000×g，10分間遠心分離し上清 100 μLを回収した。窒素通気下で上清
の溶媒を揮発させた後，残渣を 1 mLの 2-プロパノールに溶解した。2-プロパノ
ール溶液中の遊離脂肪酸及びコレステロール濃度を NEFA C テストワコ （ー和光
純薬工業，大阪）及びリキテック TCIIを用い，酵素比色法により測定した。 
 
2-3-4 泡沫化マクロファージからのコレステロール引き抜き能の測定 
Day 15 に採血終了後，再度 JTT-130（0.0049%，w/w）を含む高脂肪・高コレ
ステロール食（3 mg/kg/day 相当）を 7 g 給餌し，混餌投与した。投与開始 4 時
間後に血液を採取し，2-3-2項と同様，血漿を分離後，HDL画分を調製した。 
ヒト単球系細胞株である THP-1細胞（American Type Culture Collection，VA，
USA）を 10% FBS 含有 RPMI 1640 を用い，CO2インキュベーター内で 37°C，5% 
CO2 の条件下にて培養した。この細胞を直径 24 mm のプレートに
5 × 10
5
 cells/1.5 mL/well の密度で播種後，100 ng/mL の phorbol 12-myristate 
13-acetate（PMA，Sigma-Aldrich，MO，USA）を 7日間処置することにより，マ
クロファージへの分化を誘導した。分化させた THP-1マクロファージを 3Hコレ
ステロール（[1, 2-3H(N)]-cholesterol，PerkinElmer Life Sciences，MA，USA）
37kBq/mL，100 ng/mL PMA，5% FBS 及び 1.5% bovine serum albumin（BSA）を
含有する RPMI 1640 で 24 時間インキュベートし，マクロファージ中に 3H コレ
ステロールを取り込ませた。マクロファージを培地で洗浄後，培地を
100 ng/mL PMA 含有 RPMI 1640に置換した。JTT-130投与後の HDL画分を培地
中に添加し（10 L/500 L 培地），24 時間インキュベーションした。インキュベ
ーション後，マクロファージ及び培地中の 3H 放射活性を測定し，マクロファー
ジから培地中に放出された 3H 放射活性の割合をコレステロールの引き抜き能と
した。 
 
2-3-5 肝臓中脂質含量の測定 
Day 15 にエーテル麻酔下，ハムスターを腹大動脈切開放血により安楽死させ，
肝臓を摘出した。摘出した肝臓に組織重量3 gあたり10 mLのメタノールを添加
した後，ホモジナイザーを用い肝臓組織を粉砕した。添加したメタノールと同
量のメタノールを用いホモジナイザーを洗浄した後，洗浄液を粉砕液に加えて
混和した。粉砕液 2 mL にクロロホルム 4 mL を添加し，脂質を抽出した。脂質
抽出液を 15,000×g，15 分間遠心分離し，上清を回収した。上清 1 mL を窒素通
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気下で溶媒を揮発させ，残渣を 1 mLの 2-プロパノールに溶解した。2-プロパノ
ール溶液中の TG 濃度及びコレステロール濃度をトリグリセライド G テストワ
コー（和光純薬工業，大阪）及びリキテック TCIIをそれぞれ用い，酵素比色法
により測定した。 
  
2-3-6 統計解析 
結果を平均値 ± 標準誤差として表記した。2 群間の有意差検定については，
F testにより等分散性の確認を行なった後，等分散の場合はStudent’s t-test，不等
分散の場合は Welch’s test を実施した。多群間（3 群以上）の有意差検定につい
ては，Bartlett’s test により等分散性の確認を行なった後，等分散の場合は
Dunnett’s test，不等分散の場合は Steel test を実施した。検定には StatLight 1998
（Yukms Corp.，東京）を用いた。有意水準を両側 5%とした。 
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第 3節 結果 
3-1 JTT-130の脂肪嗜好性に対する作用 
3-1-1 JTT-130 の低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量に対する作用 
低脂肪食及び高脂肪食を自由に選択摂食可能な条件下のラットを用い，
JTT-130の両飼料の摂餌量に対する作用を評価した。 
対照群における低脂肪食及び高脂肪食の摂餌量は，試験期間を通じて大きな
変化は認められなかった。それに対し，JTT-130群における高脂肪食の摂餌量は，
投与開始前（Baseline）と比較し，投薬期（Treatment）に低下し，低脂肪食の摂
餌量は増加した。この JTT-130群における低脂肪食と高脂肪食の摂取量の変化は，
休薬期（Recovery）において，共に Baselineに戻る傾向が認められた（Figure 8）。 
 
 
 
Figure 8.  Effect of JTT-130 on LF and HF diet selection in the study period 
Rats were allowed to have free access to 3.3% fat (LF) and 35% fat (HF) diet. JTT-130 
was administered orally to rats at a dosage of 10 mg/kg for seven days. Open circle: HF 
diet intake in the Control group, closed circle: HF diet intake in the JTT-130 group, 
open triangle: LF diet intake in Control group, closed triangle: LF diet intake in the 
JTT-130 group. Data are presented as means ± standard error (n=10/group). 
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3-1-2 JTT-130 の総摂取カロリーに対する作用 
低脂肪食及び高脂肪食を自由に選択摂食可能な条件下のラットを用い，
JTT-130の総摂取カロリーに対する作用を評価した。 
対照群における総摂取カロリーは，試験期間を通じて大きな変化は認められ
なかった。それに対し，JTT-130群における総摂取カロリーは，投与開始前と比
較し，投薬期に低下した。この作用は同時期の対照群と比較し，有意に低値を
示した。この JTT-130群における総摂取カロリーの低下は，休薬期において軽減
し，対照群との差は認められなくなった（Figure 9）。 
 
A                              B 
 
 
C 
 
 
Figure 9.  Effects of JTT-130 on total caloric intakes 
Total caloric intakes were calculated from average daily intakes of the LF and HF diets 
during the baseline (A), treatment period (B) and recovery period (C). Data are 
presented as means ± standard error (n=10/group). **: p < 0.01 versus Control (t-test)
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3-1-3 JTT-130 の低脂肪食及び高脂肪食の摂取カロリー比率に対する作用 
低脂肪食及び高脂肪食を自由に選択摂食可能な条件下のラットを用い，
JTT-130の両飼料の摂取カロリー比率に対する作用を評価した。 
対照群における低脂肪食及び高脂肪食の摂取カロリー比率は，試験期間を通
じて大きな変化は認められなかった。それに対し，JTT-130 群における高脂肪食
の摂取カロリー比率は，投与開始前と比較し，投薬期に低下した。この JTT-130
群における摂取カロリー比率の変化は，休薬期において投与開始前に戻る傾向
が認められた（Figure 10）。 
 
A                                     B 
 
C 
 
 
Figure 10.  Effects of JTT-130 on caloric intakes ratio from LF and HF diets 
Caloric intake ratios were calculated from average daily intakes from the LF and HF 
diets during the baseline (A), treatment period (B) and recovery period (C). Data are 
presented as means (n=10/group). 
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3-1-4 JTT-130 の栄養素別摂取量に対する作用 
JTT-130の投薬期における摂餌量を栄養素（脂肪，炭水化物，タンパク質）別
に解析した。 
JTT-130 群における脂肪摂取量は，対照群と比較し，有意に低値を示した
（Figure 11A）。一方，JTT-130 群における炭水化物摂取量は，対照群と比較し，
差は認められなかった（Figure 11B）。また，JTT-130群におけるタンパク質摂取
量は，対照群と比較し，有意に低値を示した（Figure 11C）。 
 
A                               B 
 
C 
 
 
Figure 11.  Effects of JTT-130 on daily nutrient intakes during the treatment 
period 
Nutrient analysis was performed and the daily nutrient intakes of fat (A), Carbohydrate 
(B), and protein (C) were caluculated from daily intakes from the LF and HF diets and 
the content ratio of each nutrient. Data are presented as means ± standard error 
(n=10/group). **: p < 0.01, *: p < 0.05 versus Control (t-test) 
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3-1-5 JTT-130 の体重に対する作用 
JTT-130の投薬期における体重増加量に対する作用を評価した。 
JTT-130群の投薬期におけるの体重増加量は，対照群と比較し，有意に低値を
示した（Figure 12）。 
 
 
 
Figure 12.  Effects of JTT-130 on body weight gain during the treatment period 
Body weight was measured during treatment period and the body weight gain was 
calculated. Data are presented as means ± standard error (n=10/group). **: p < 0.01 
versus Control (t-test) 
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3-2 JTT-130の脂質代謝に対する作用 
3-2-1 JTT-130 の血漿中脂質組成に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ハムスターを用い，JTT-130の血漿中脂質組
成に対する作用を評価した。投与期間中の JTT-130 の平均投与用量は 1.0，3.1
及び 10.6 mg/kg/dayであった。 
対照群における血漿中 TG，TC，non-HDL-C，HDL-C 濃度，及び動脈硬化指
数は，正常群と比較し，有意に高値を示した（Figure 13）。JTT-130 群における
血漿中 TG，TC, non-HDL-C 濃度は，対照群と比較し，用量依存的に低値を示し，
3.1 mg/kg/day以上の用量で有意であった（Figure 13A，13B，13C）。また，JTT-130
群における血漿中 HDL-C 濃度は，対照群と比較し，用量依存的に高値を示し，
1.0 mg/kg/day以上の用量で有意であった（Figure 13D）。JTT-130群における動脈
硬化指数は，対照群と比較し，用量依存的に低値を示し，3.1 mg/kg/day 以上の
用量で有意であった（Figure 13E）。 
 
  
40 
 
 
Figure 13.  Effects of JTT-130 on plasma lipid parameters in hamsters fed an 
HF/HC-h diet 
JTT-130 was administered orally to hamsters as a food admixture (7 g/day). The control 
group was fed HF/HC-h diet (7 g/day) without JTT-130, and the normal group was fed a 
normal diet (ND, 7 g/day). Plasma lipid parameters were measured on Day 15 under 
non-fasting conditions. Plasma TG (A), TC (B), non-HDL-C (C) and HDL-C (D) were 
measured. Atherogenic index (E) was calculated as described in the Materials and 
Methods section. Each value represents the mean ± standard error (n=10, only ND: 
n=6). ††: p<0.01 versus ND (t-test), **: p<0.01, *: p<0.05 versus Control (Dunnett’s 
test or Steel’s test)
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3-2-2 JTT-130 の糞中脂質含量に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ハムスターを用い，JTT-130の糞中 FFA及び
コレステロール含量に対する作用を評価した。 
対照群の糞中 FFA 及びコレステロール含量は，正常群と比較し，高脂肪・高
コレステロール食負荷により有意に高値を示した。また，JTT-130群の糞中 FFA
及びコレステロール含量は，対照群と比較し，有意に高値を示した（Table 7）。 
 
 
Table 7.  Effects of JTT-130 on fecal lipid contents in hamsters fed an HF/HC-h 
diet 
Parameters 
Normal diet HF/HC-h diet 
Normal Control 
JTT-130 
3.1  mg/kg/day 
Fecal free fatty 
acid (mg/g) 
0.37 ± 0.06 1.22 ± 0.04 
††
 2.36 ± 0.13 ** 
Fecal cholesterol 
(mg/g) 
3.07 ± 0.63 7.43 ± 0.33 
††
 10.19 ± 0.99 * 
Feces were collected for 7 days from Day 1 to Day 8 of treatment with JTT-130 in 
hamsters fed an HF/HC-h diet. Fecal free fatty acid and TC were measured as described 
in the Material and Methods section. Each values represents the mean  standard error 
(n=6, only Normal: n=3). ††: p<0.01 versus Normal (t-test), **: p<0.01, *: p<0.05 
versus Control (t-test) 
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3-2-3 JTT-130投与後HDL画分による泡沫化マクロファージからのコレステロ
ール引き抜き能 
JTT-130 投与後の HDL画分を用い，泡沫化した THP-1 マクロファージからの
コレステロールの引き抜き能を評価した。HDL 画分として，3.2.1 項において
JTT-130により血漿中 HDL-C濃度の上昇が最も認められた 3.1 mg/kg/day群の血
漿を用いた。 
評価に用いた血漿中の JTT-130 群の HDL-C 濃度は，対照群と比較し，有意に
高値を示した。この HDL画分を用い，マクロファージからのコレステロールの
引き抜機能を評価した結果，JTT-130 群のコレステロールの引き抜き能は，対照
群と比較し，有意に高値を示した（Table 8）。 
 
 
Table 8.  Effects of JTT-130 on HDL-mediated cholesterol efflux from THP-1 
macrophages 
Parameters 
HF/HC-h diet 
Control JTT-130 3.1 mg/kg/day 
Plasma HDL-C (mg/dL) 119.2 ± 0.44 137.5 ± 4.4 ** 
Efflux rate (%) 18.85 ± 0.40 20.74 ± 0.64 * 
HDL-mediated cholesterol efflux was evaluated in differentiated THP-1 macrophages. 
Immediately after blood sampling on Day 15, additional feeding of JTT-130 food 
admixture was started. HDL fractions were obtained 4 hours after feeding, and were 
added to THP-1 macrophages to cause an efflux of 
3
H cholesterol from macrophages. 
Each values represents the mean  standard error (n=10/group). **: p<0.01, *: p<0.05 
versus Control (t-test) 
  
43 
 
 
3-2-4 JTT-130 の肝臓中脂質含量に対する作用 
JTT-130の肝臓中 TG及びコレステロール含量に対する作用を評価した。 
対照群の肝臓中 TG及びコレステロール含量は，正常群と比較し，高脂肪・高
コレステロール食負荷により有意に高値を示した。また，JTT-130 群の肝臓中
TG 及びコレステロール含量は，対照群と比較し，用量依存的に低値を示し，
3.1 mg/kg/day以上の用量で共に有意であった（Figure 14）。 
 
 
 
 
Figure 14.  Effects of JTT-130 on hepatic lipid Contents in hamsters fed an 
HF/HC-h diet 
Hepatic TG and TC were extracted on Day 15 under non-fasting conditions as described 
in the Material and Methods section. Each value represents the mean ± standard error 
(n=10, only ND: n=6). ††: p<0.01 versus ND (t-test), **: p<0.01, *: p<0.05 versus 
Control (Dunnett’s test or Steel’s test) 
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第 4節 考察 
第 1 章において，JTT-130 が小腸 MTP を選択的に阻害する化合物であること
を示した。本章では，小腸MTP の医薬品の標的分子としての有用性を検証する
ため，その阻害薬である JTT-130 を用い，肥満症及び脂質異常症に対する作用
を検証した。 
肥満症については，これまでに観察された脂肪摂取依存的な JTT-130 の摂食
抑制作用に着目し，摂食抑制作用の新たなプロファイルを明らかにするため，
JTT-130の脂肪嗜好性に対する作用を評価した。本試験では，脂肪含量の異なる
2 種類の脂肪食を選択摂取可能な条件下にて馴化したラットに JTT-130 を 1 日 1
回経口投与（10 mg/kg）し，2種の飼料摂餌量を基に脂肪嗜好性に対する作用を
解析した。 
JTT-130の投薬開始前において，ラットは総摂取カロリーの約 90%を高脂肪食
より摂取し，脂肪に対する高い嗜好性を示した。JTT-130 は高脂肪の摂取カロリ
ー比率を低下させ，高脂肪食に対する嗜好性を低下させた。この時，高脂肪食
と低脂肪食の摂取カロリー比率が変化したことに伴い，JTT-130 は総摂取カロ
リーを有意に低下させた。JTT-130 による高脂肪食の摂取カロリー比率の低下
作用は，JTT-130 の脂肪摂取依存的な摂食抑制作用[29]と関連していると考えら
れ，JTT-130 により高脂肪食選択的に摂食が抑制され，不足分のエネルギーを
低脂肪食から摂取したことによるものと推察された。また，JTT-130は高脂肪食
からの摂取カロリー比率を低下させ，脂肪摂取量を顕著に低下させた。一方，
JTT-130 は炭水化物摂取量には影響を与えず，タンパク質摂取量をわずかに低
下させた。このタンパク質摂取量の低下は，高脂肪食及び低脂肪食のタンパク
質含有量が同じであることから，JTT-130 による総摂餌量の低下に起因した変
化と考えられた。さらに，JTT-130 は投薬期間の総摂取カロリーの低下に伴い，
体重増加を抑制した。投薬終了後，7 日間休薬した結果，JTT-130 群における高
脂肪食と低脂肪食の摂取カロリー比率は投与開始前の比率に戻る傾向が認めら
れ，総摂取カロリーも対照群と同程度に増加した。以上の結果より，JTT-130
は脂肪嗜好性を低下させることが明らかとなった。これまでの研究結果により，
JTT-130 の摂食抑制作用は消化管における FFA の増加に起因している可能性が
示されている[29]。近年，消化管において FFAにより活性化される受容体の存在
が報告され，これらの受容体が栄養摂取の制御に重要な役割を担っていること
が明らかとなっている[43, 44]。さらに，小腸への FFAの注入により，脂肪に対
する嗜好性が低下することが報告されている[45]。JTT-130 による脂肪嗜好性の
低下作用の機序は，更なる検証が必要であるが，JTT-130 が小腸において脂肪の
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吸収を阻害した結果，消化管内に増加した FFA が脂肪嗜好性の低下作用に寄与
した可能性が考えられた。 
食餌嗜好性に対する作用については，他の抗肥満薬を用いた報告がある。中
枢作用性のモノアミン再取り込み阻害薬であるシブトラミンは，炭水化物及び
脂肪に対する嗜好性を共に低下させることから[46]，食餌嗜好性のプロファイル
は JTT-130とは異なると考えられた。オルリスタットは，消化管において膵リパ
ーゼを阻害することにより，消化管において脂肪の吸収を抑制する[47]。しかし
ながら，オルリスタットによる体重低下作用については，その脂質吸収抑制作
用から期待されるほどの効果は得られておらず，その理由の一つに摂食量の増
加が報告されている[48]。この現象は，脂肪吸収阻害作用による摂取エネルギー
の低下に対する代償反応として考えられている。また，オルリスタットは脂肪
に対する嗜好性を低下させることが報告されている。その作用機序は明らかで
はないが，脂肪の消化不良により脂肪に対する嗜好性が低下したと推察されて
おり，それに伴い，代償的な炭水化物及びタンパク質の摂取量の増加，及び総
摂取カロリーの増加が観察されている[49]。これに対し，JTT-130 は総摂取カロ
リーを増加させることなく脂肪の嗜好性を低下させた。これら両薬剤は，共に
消化管において脂肪の吸収を阻害する薬剤であるにものかかわらず，エネルギ
ー摂取量や食餌嗜好性に対する作用が異なることが明らかになった。オルリス
タットでは消化管において未吸収の脂肪が TG として主に存在しているのに対
し，JTT-130 では TG もしくは FFA として存在していることから[29]，これらの
消化管における脂肪の量や脂肪関連物質の存在形態の違いが摂食や食餌嗜好性
に対する作用の違いに繋がっているものと推察された。 
以上の結果より，小腸MTP な選択的阻害は，脂肪摂取依存性の摂食抑制作用
に加え，脂肪に対する嗜好性を低下させることが明らかとなった。また，この
作用は他の抗肥満薬とは異なるプロファイルを示すことが明らかとなった。 
脂質異常症については，高脂肪・高コレステロール食を負荷したハムスター
を用い，JTT-130の脂質代謝に対する作用を検証した。JTT-130は血漿中 TG，TC，
non-HDL-C 濃度を低下させた。JTT-130 による糞中 FFA 及びコレステロール含
量の増加が確認され，JTT-130 は反復投与においても小腸 MTP を阻害し，脂質
の吸収を阻害することが示された。加えて，JTT-130 は血漿中 HDL-C 濃度を
1.0 mg/kg/day以上の用量より上昇させた。興味深いことに，この JTT-130の血漿
中 HDL-C 濃度の上昇作用は，上述の血漿中 TC 濃度の低下作用（3.1 mg/kg/day）
よりも低い用量から認められた。血漿中 HDL-C 濃度は，動脈硬化性疾患との負
の相関を示すことが報告されている[50]。HDL は動脈硬化巣内の泡沫化したマ
クロファージからコレステロールを引き抜き，肝臓に戻す抗動脈硬化的な役割
を担っていることから，コレステロール引き抜き能は動脈硬化巣の安定化と退
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縮に大きな影響を与えると考えられている[51]。そのため，本試験において，
JTT-130により最も血漿中 HDL-C 濃度の上昇が認められた 3.1 mg/kg/day投与後
の HDL画分を用い，泡沫化した THP-1マクロファージからのコレステロール引
き抜き能を評価した。その結果，JTT-130 投与後の HDL 画分はマクロファージ
からのコレステロール引き抜き能を有意に亢進させたことから，JTT-130が機能
的な HDLを増加させた可能性が考えられた。近年の研究において，HDLによる
マクロファージからのコレステロールの引き抜き能は，血漿中 HDL-C 濃度とは
独立して，動脈硬化の進行の指標である頸動脈の内膜中膜複合体の厚さ，及び
心血管イベントの発症と負の相関を示すことが報告された[52, 53]。このことは，
HDL に含まれるコレステロール値（量）よりも機能（質）の方が重要であるこ
とを示している。JTT-130 による血漿中 HDL-C 濃度の上昇とそれに伴うコレス
テロールの引き抜き能の上昇に関する作用機序については，さらなる検証がが
必要であるが，JTT-130 が小腸 MTP を選択的に阻害すること，また第 1 章にお
いて示したように，JTT-130 が Apo B の分泌を阻害する一方，HDL の生成に必
須なApo A1の分泌に影響を与えないことなどが関連しているものと推察された。 
また，肝臓中脂質含量を測定した結果，JTT-130は，高脂肪・高コレステロー
ル食負荷による肝臓中の脂肪蓄積を抑制することが明らかとなった。肝MTP阻
害により肝臓に脂肪が蓄積することが報告されていることから[14]，本試験の結
果は，JTT-130の 2週間の連投によっても肝MTP を阻害せず，小腸MTP を選択
的に阻害したことを示すものである。 
以上の結果より，小腸MTPの選択的阻害は，肝臓に脂質を蓄積することなく，
血漿中脂質組成を改善することが明らかとなった。 
本章における研究より，小腸MTPの選択的阻害は，肥満症及び脂質異常症の
治療に有用である可能性が示された。 
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第 5節 小括 
本章では，JTT-130 の小腸 MTP を選択的に阻害することによる肥満症及び脂
質異常症に対する有用性を検証した。 
肥満症に対する有用性の検証として，JTT-130の脂肪に対する嗜好性を評価す
ることにより，摂食抑制作用の新たなプロファイルを検証した。脂肪含量の異
なる 2 種類の飼料を自由に選択摂食可能な条件下のラットを用い，JTT-130 を 1
日 1 回 7 日間反復経口投与（10 mg/kg）した。その結果，JTT-130投与により，
総摂取カロリー，高脂肪食摂取カロリー比率及び脂肪摂取量の低下が認められ，
JTT-130の脂肪に対する嗜好性の低下作用が示された。 
脂質異常症に対する有用性の検証として，JTT-130の摂餌量非依存的な脂質代
謝への影響を検討するため，1日 7 gの制限給餌条件で飼育した高脂肪・高コレ
ステロール食負荷ハムスターを用い，JTT-130を 2週間反復経口投与（1.0，3.1，
10.9 mg/kg/day）した。その結果，JTT-130 投与により，血漿中 TC 濃度，
non-HDL-C 濃度及び動脈硬化指数の低下，血漿中 HDL-C 濃度の上昇，糞中脂質
含量の増加，及び肝臓中脂質含量の低下が示された。また，JTT-130 投与後の
HDL 画分は，泡沫化マクロファージからのコレステロールの引き抜き能の亢進
作用を示した。 
以上の結果より，小腸MTP の選択的阻害は，脂肪に対する嗜好性を低下させ
ること，及び肝臓に脂質を蓄積することなく血漿中脂質組成を改善することが
明らかとなった。 
本章における研究より，小腸MTPの選択的阻害は，肥満症及び脂質異常症の
治療に有用である可能性が示された。 
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第 3章 小腸選択的 MTP阻害薬 JTT-130の抗動脈硬化作用 
 
第 1節 緒言 
粥状動脈硬化症の発症における極めて重要な基礎疾患の一つに脂質異常症が
位置付けられている。第 2 章においても述べたように，これまでの国内外の疫
学的研究において，高コレステロール血症及び高 LDL-C 血症は狭心症，心筋梗
塞などの冠動脈疾患の独立した危険因子であることが示されている。LDL は血
管壁などで酸化された後にマクロファージに取り込まれ，泡沫化を誘導する。
これが血管壁への脂肪沈着の原因となって，粥状動脈硬化を発症・進展させる。
粥状動脈硬化部位では，プラークと呼ばれる内膜肥厚巣が形成される。脂質に
富むプラークは不安定プラークと呼ばれ，プラーク破裂を起こしやすく，冠動
脈におけるプラークの破壊は，血栓形成による内腔閉塞を引き起こし，急性冠
症候群の原因となる。このような動脈硬化は若年期より無症状のままに進行す
る疾患であり，冠血管の動脈硬化の進行を抑制し，冠動脈疾患の発症を低下さ
せるためには，脂質異常症に対する管理が欠かせない[54]。 
本章では，第 2章において認められた JTT-130のハムスターにおける血漿中脂
質組成改善作用に基づき，JTT-130が動脈硬化の形成と進展を抑制する可能性が
あると考え，高脂肪・高コレステロール食を負荷したウサギを用い，JTT-130 の
抗動脈硬化作用を評価した。ハムスターにおける試験と同様，JTT-130の摂餌量
低下作用とは独立した抗動脈硬化作用を検証するため，制限給餌法により評価
を実施した。JTT-130 を含有した高脂肪・高コレステロール食をウサギに 1 日
100 g給餌することにより 12週間混餌投与し，JTT-130の動脈硬化巣の形成と進
展に対する作用を評価した。併せて，JTT-130の長期投与による全身性の代謝性
変化に対する影響を検証するため，体重及び肝臓中脂質含量の測定を実施した。 
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第 2節 方法 
2-1 材料 
JTT-130及びその他試験内で使用した試薬については，第 1章2-1項に記載した。 
 
2-2 食後血漿中 TG濃度に対する作用 
2-2-1 動物 
雄性日本白色ウサギを北山ラベス（長野）より購入した。温度（23 ± 3°C），
湿度（55 ± 15%），明暗 12時間サイクル（午前 8時点灯，午後 8時消灯）に管理
された日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所内の飼育室にて，ウサギを飼育
した。正常食として RC-4（オリエンタル酵母工業，東京）を給餌し，自由摂食
及び自由摂水にてウサギを馴化した。試験開始前に 3%ピーナッツオイル及び
0.3%コレステロール含有 RC-4食（高脂肪・高コレステロール食，HF/HC-r diet）
を 1 日 70 g 制限給餌することにより，ウサギを馴化した。ウサギを体重，給餌
前後の血漿中 TG 濃度とその変化量に基づいて，対照群と JTT-130群 4群に分け
た。JTT-130 群のウサギ（9 週齢）に JTT-130（0.0009，0.003，0.009，0.03%，
w/w）を含む高脂肪・高コレステロール食（0.3，1，3，10 mg/kg/day 相当）を
70 g 給餌することにより混餌投与した。また，対照群のウサギに高脂肪・高コ
レステロール食，正常群のウサギに正常食を 70 g それぞれ制限給餌した。医薬
総合研究所において規定されている動物実験マニュアルに従い，試験を実施し
た。 
 
2-2-2 血漿中 TG濃度の測定 
JTT-130の混餌投与開始 6時間後，ウサギの耳介静脈より血液を採取し，ヘパ
リンを添加したチューブに回収した。血液を 10,000×g，4°C，10分間遠心分離し，
血漿を回収した。血漿中 TG濃度をリキテック TGII（Roch Diagnostics，スイス）
を用い，酵素比色法により測定した。 
 
2-3 抗動脈硬化作用 
2-3-1 動物 
2-2-1項と同様，雄性日本白色ウサギ（北山ラベス，長野）を温度（23 ± 3°C），
湿度（55 ± 15%），明暗 12時間サイクル（午前 8時点灯，午後 8時消灯）に管理
された日本たばこ産業株式会社医薬総合研究所内の飼育室にて飼育した。正常
食として RC-4（オリエンタル酵母工業，東京）を給餌し，自由摂食及び自由摂
水にてウサギを馴化した。試験開始前に 3%ピーナッツオイル及び 0.3%コレステ
ロール含有 RC-4食（高脂肪・高コレステロール食，HF/HC-r diet）を 1日 100g
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制限給餌することにより，ウサギを馴化した。ウサギを体重，血漿中 TG，TC，
HDL-C 濃度に基づいて，対照群と JTT-130群 2群に分けた。JTT-130群のウサギ
（9週齢）に JTT-130（0.00825-0.009，0.0275-0.03%，w/w）を含む高脂肪・高コ
レステロール食を 1日 100 g制限給餌することにより，12週間混餌投与した（3，
10 mg/kg/day 設定）。また，対照群のウサギに高脂肪・高コレステロール食，正
常群のウサギに正常食を 1日 100 gそれぞれ制限給餌した。医薬総合研究所にお
いて規定されている動物実験マニュアルに従い，試験を実施した。 
 
2-3-2 体重測定 
JTT-130 投与開始時及び投与 12 週後に体重を測定し，投与期間における体重
増加量を算出した。 
 
2-3-3 血漿中脂質濃度の測定 
JTT-130の混餌投与開始 1，2，4，8及び 12 週後にウサギの耳介静脈より血液
を採取した。血液を 10,000×g，4°C，5 分間遠心分離し，血漿を回収した。血漿
中の TG，TC，HDL-C 濃度を第 2 章 2-3-2 項と同様に測定した。また，血漿中
non-HDL-C 濃度及び動脈硬化指数を第 2章 2-3-2項と同様に算出した。 
 
2-3-4 解剖 
投与 12週後，ウサギをペントバルビタール麻酔下，放血させた後，肝臓及び
大動脈を採取した。肝臓は採取後，その一部を冷凍保存及びホルマリン固定し
た。大動脈はズダン IIIによる脂肪染色を行い，動脈硬化領域面積の解析を行っ
た。 
 
2-3-5 肝臓中 TG及びコレステロール含量の測定 
肝臓組織の一部を用い，第 2 章 2-3-5 項と同様に脂質を抽出し，抽出液中の
TG 濃度及びコレステロール濃度をリキテック TGII 及びリキテック TCII（共に
Roche Diagnostics，スイス）を用い，酵素比色法により測定した。 
 
2-3-6 肝臓の組織学的評価 
肝臓組織の一部を 10% 中性緩衝ホルマリン溶液に浸漬し固定した後，パラフ
ィン包埋切片を作成した。組織切片を Hematoxylin-Eosin（HE）染色した後，組
織観察を実施した。 
 
2-3-7 大動脈における動脈硬化面積の測定 
大動脈を 0.5% ズダン III 染色液で染色を行った。大動脈標本（血管内腔側）
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をデジタルスチルカメラで撮影し，その画像面積を解析ソフト（Adobe photoshop
及び MacSCOPE）を用いて数値化した。評価部位の動脈硬化領域面積率（%）
を下式により算出した。 
 
・動脈硬化領域面積率（%）＝ 
｛動脈硬化領域面積 /（動脈硬化領域面積 + 非動脈硬化領域面積）｝× 100 
 
なお，評価は大動脈を弓部，胸部及び腹部の 3 部位に分けて実施した。弓部
を大動脈の起始部から左鎖骨下動脈より末梢側 5 mm に相当する部分まで，胸
部を弓部の終点から横隔膜まで，腹部を横隔膜以降とそれぞれ定義した。 
 
2-3-8 大動脈の組織学的評価 
大動脈を 10% 中性緩衝ホルマリン溶液に浸漬し固定した後，パラフィン包埋
切片を作成した。組織切片を HE染色した後，組織観察を実施した。 
 
2-3-9 統計解析 
結果を平均値 ± 標準誤差として表記した。2 群間の有意差検定については，
F testにより等分散性の確認を行なった後，等分散の場合はStudent’s t-test，不等
分散の場合は Welch’s test を実施した。多群間（3 群以上）の有意差検定につい
ては，Bartlett’s test により等分散性の確認を行なった後，等分散の場合は
Dunnett’s test を，不等分散の場合は Steel test を実施した。検定には
StatLight 1998（Yukms Corp.，東京）を用いた。有意水準を両側 5%とした。 
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第 3節 結果 
3-1 JTT-130の食餌負荷後の血漿中 TG濃度に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ウサギを用い，JTT-130 の食餌負荷 6時間後
の血漿中 TG濃度に対する作用を評価した。JTT-130の平均投与用量は，0.3，1.0，
3.0及び 10.5 mg/kg/dayであった。 
対照群における食餌負荷後の血漿中 TG濃度は，正常群と比較し，差は認めら
れなかった。また，JTT-130群における食餌負荷後の血漿中 TG濃度は，対照群
と比較し，用量依存的に低値を示し，3.0 mg/kg/day 以上の用量で有意であった
（Figure 15）。 
 
 
 
 
Figure 15.  Effects of JTT-130 on postprandial TG in rabbits fed an HF/HC-r diet 
JTT-130 was administered orally to rabbits as a food admixture (70 g). The control 
group was fed HF/HC-r diet (70 g) without JTT-130, and the normal group was fed a 
normal diet (ND, 70 g). Blood samples were collected to measure plasma TG 
concentration 6 hours after start of feeding. Each value represents the mean ± standard 
error (n=6, only ND: n=3). *: p<0.05 versus Control (Steel’s test) 
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3-2 JTT-130の抗動脈硬化作用 
3-2-1 JTT-130 の血漿中脂質組成に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ウサギを用い，JTT-130 の血漿中脂質組成に
対する作用を評価した。投与期間中の JTT-130 の平均投与用量は 3.2 及び
10.9 mg/kg/dayであった。 
対照群における血漿中 TC，non-HDL-C，HDL-C 濃度及び動脈硬化指数は，正
常群と比較し，有意に高値で推移した（Figure 16）。JTT-130 群における血漿中
TC 濃度は，対照群と比較し，投与開始 1週後より用量依存的，かつ有意に低値
を示し，投与期間中持続した（Figure 16A）。JTT-130 群における血漿中 HDL-C
濃度は，対照群と比較し，投与開始 2 週後において有意ではないものの，対照
群と比較しわずかに高値を示した（Figure 16B）。JTT-130 群における血漿中
non-HDL-C 濃度は，対照群と比較し，投与開始 1 週後より用量依存的，かつ有
意に低値を示し，投与期間中持続した（Figure 16C）。その結果，JTT-130群にお
ける動脈硬化指数は，対照群と比較し，投与開始 1 週後より用量依存的，かつ
有意に低値を示し，投与期間中持続した（Figure 16D）。 
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Figure 16.  Effects of JTT-130 on plasma lipid parameters in rabbits fed an 
HF/HC-r diet 
JTT-130 was administered orally to rabbits as a food admixture (100 g/day). The control 
group was fed HF/HC-r diet (100 g/day) without JTT-130, and the normal group was 
fed a normal diet (ND, 100 g/day). After 1, 2, 4, 8 and 12 weeks treatment with JTT-130, 
blood samples were collected to measure plasma lipid parameters 6 hours after start of 
feeding. Plasma TC (A) and HDL-C (B) were measured. Non-HDL-C (C) and 
atherogenic index (D) were calculated as described in the Materials and Methods 
section. Each value represents the mean ± standard error (n=10, only ND: n=6).  
††: p<0.01, †: p<0.05 versus ND (t-test), **: p<0.01, *: p<0.05 versus Control 
(Dunnett’s test or Steel’s test)
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3-2-2 JTT-130 の体重及び体重増加量に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ウサギを用い，JTT-130 の体重に対する作用
を評価した。 
正常群と対照群の体重は，両群間で差は認められなかった。JTT-130群の体重
は，対照群と比較し，10.9 mg/kg/dayの用量で有意に低値を示した。また，対照
群の体重増加量は，正常群と比較し有意に高値を示した。JTT-130群の体重増加
量は，対照群と比較し，10.9 mg/kg/dayの用量で有意に低値を示した（Table 9）。 
 
 
Table 9.  Effects of JTT-130 on body weight and body weight gain in rabbits fed 
an HF/HC-r diet 
 Normal diet HF/HC-r diet 
Parameters 
Normal Control 
JTT-130 (mg/kg/day) 
 3.2 10.9 
Body weight (g) 3042.0 ± 48.9 3143.7 ± 37.0 3122.1 ± 49.7 2997.1 ± 44.2 * 
Body weight 
gain (g) 
1057.3 ± 35.9 1196.3 ± 29.9 
†
 1176.0 ± 44.5 1065.9 ± 26.6 * 
Each value represents the mean ± standard error (n=11-12/group, only Normal: n=6),  
†: p<0.01 versus Normal (t-test), *: p<0.05 versus Control (Dunnett’s test) 
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3-2-3 JTT-130 の肝臓中脂質蓄積に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ウサギを用い，JTT-130 の肝臓中の脂質蓄積
に対する作用を評価した。 
対照群の肝臓中コレステロール含量は，正常群と比較し，高脂肪・高コレス
テロール食負荷により有意に高値を示した。JTT-130群の肝臓中コレステロール
含量は，対照群と比較し，用量依存的に低値を示し，3.2 mg/kg/day 以上の用量
で共に有意であった（Figure 17A）。 
また，肝臓中の TG含量測定を試みたが，反応液の白濁により測定ができなか
ったため，肝臓組織標本を作製し，HE 染色による組織学的な評価を実施した。
その結果，対照群の肝臓は，正常群と比較し，高脂肪・高コレステロール食負
荷による脂肪化が顕著に認められた。それに対し，JTT-130 群の肝臓は，対照群
と比較し，用量依存的に脂肪化が抑制された（Figure 17B）。 
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B 
ND                               HF/HC-r Control 
 
HF/HC-r JTT-130 (3.2 mg/kg/day)    HF/HC-r JTT-130 (10.9 mg/kg/day) 
 
Figure 17.  Effects of JTT-130 on hepatic TC content and fat accumulation in 
rabbits fed an HF/HC-r diet 
Hepatic TC (A) was measured after 12 weeks of treatment with JTT-130. Tissue 
sections were stained with hematoxylin and eosin (B). Each value represents the 
mean ± standard error (n=11-12/group, only ND: n=6). ††: p<0.01 versus ND (t-test), 
**: p<0.01 versus Control (Dunnett’s test), CV; central vein, Bars=50 m 
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3-2-4 JTT-130 の動脈硬化面積率に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ウサギを用い，JTT-130 の大動脈における動
脈硬化の形成と進展に対する作用を評価した。評価は動脈硬化領域面積率を測
定することにより実施し，大動脈を弓部，胸部及び腹部の 3 部位に分けて実施
した。 
対照群の大動脈は，正常群と比較し，高脂肪・高コレステロール食を長期間
摂取することによる脂質の沈着が認められ，それは弓部において最も顕著であ
った（Figure 18A）。これに対し、JTT-130群の大動脈は，対照群と比較し，脂質
の沈着が抑制され，弓部における動脈硬化面積率は，10.9 mg/kg/dayの用量で有
意に低値を示した。また，胸部及び腹部においても JTT-130 による動脈硬化面積
率の低下作用が認められた（Figure 18B）。 
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Figure 18  Effects of JTT-130 on atherosclerotic lesions in rabbits fed an HF/HC-r 
diet  
Aortas were stained for lipids by immersion in 0.5% Sudan III and macroscopic 
findings were shown as typical examples (A). An evaluation of atherosclerotic lesions 
was subsequently performed by dividing the area into three regions; the aortic arch, 
thoracic aorta and abdominal aorta (B). Each value represents the mean ± standard error 
(n=11-12/group, only ND: n=6). ††: p<0.01 versus ND (t-test), **: p<0.01, *: p<0.05 
versus Control (Dunnett’s test or Steel’s test)  
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3-2-5 JTT-130 の動脈硬化巣の形成及び進展に対する作用 
高脂肪・高コレステロール食負荷ウサギを用い，JTT-130 の大動脈における動
脈硬化巣の形成と進展に対する作用を組織学的に評価した。 
対照群の大動脈には，内膜において脂肪の沈着を伴う動脈壁の肥厚が認めら
れた（Figure 19A）。これらの動脈硬化性の所見は大動脈の弓部に顕著に認めら
れた。それに対し，JTT-130群の大動脈ではこれらの所見が軽減した（Figure 19B）。 
 
 
 
 
 
Figure 19.  Effects of JTT-130 on atherosclerosis formation in rabbits fed an 
HF/HC-r diet 
Aortas were fixed in 10% neutral buffered formalin. Slide specimens were prepared for 
histopathological examination as described in the Materials and Methods section and 
stained with hematoxylin and eosin. Microscopic findings of the aortic root were shown 
as typical examples of Control (A) and JTT-130 10 mg/kg/day (B). Bars=200 m 
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第 4節 考察 
第 1 章において，JTT-130 は小腸 MTP を選択的に阻害することにより小腸に
おける脂質の吸収を阻害することを示した。また，第 2章において，JTT-130 は
高脂肪・高コレステロール食を給餌したハムスターの血漿中脂質組成を肝臓に
脂質を蓄積することなく改善することを示した。これらの結果を基に，本章で
は高脂肪・高コレステロール食負荷により形成される動脈硬化巣に対する
JTT-130の作用を評価した。評価には薬剤の抗動脈硬化作用評価に汎用されてい
るウサギを使用した[55, 56]。 
まず，ウサギを用いた長期連投試験を実施するため，JTT-130 の用量を高脂
肪・高コレステロール食負荷後の血漿中 TG濃度を指標に決定した。JTT-130 は
高脂肪・高コレステロール食負荷 6 時間後における血漿中 TG 濃度を
3.0 mg/kg/dayより低下させ，JTT-130 がウサギにおいても小腸において脂肪の吸
収を阻害することが示された。小腸におけるリポ蛋白の過剰産生や代謝の低下
による血漿中のリポ蛋白の増加は動脈硬化促進的にはたらくことから，小腸に
おいて TG 含有リポ蛋白の分泌を抑制することは動脈硬化の予防に繋がること
が報告されている[57]。また，第 1章 3-4項で示した in vitro における TG転送阻
害活性測定の結果，JTT-130 はウサギ由来の MTP を介した TG 転送阻害活性を
強力に阻害し，その作用に種差は認められなかった。これらの結果より，ハム
スターとウサギに対する JTT-130の薬効用量に大きな差はなく，JTT-130が抗動
脈硬化作用を示すことが推察された。そこで，本試験の抗動脈硬化作用評価に
おける JTT-130の投与用量を 3及び 10 mg/kg/dayに設定した。本試験においても，
第 2章におけるハムスターでの連投試験と同様，JTT-130 の摂食抑制作用を回避
し，摂餌低下作用と独立した血漿中脂質組成改善作用とそれに基づく抗動脈硬
化作用を検証するため，制限給餌法により評価を実施した。 
JTT-130は投与期間を通して血漿中 TC及び non-HDL-C濃度を顕著に低下させ
た。また，別試験において，同モデルに JTT-130を 1週間混餌投与後，超遠心分
離法により LDL画分を分離し，血漿中 LDL-C 濃度を測定した結果，JTT-130 は
顕著な血漿中 LDL-C 濃度低下作用を示した（正常群：3.9  0.9 mg/dL，対照群：
207.9  15.8 mg/dL， JTT-130 3.0 mg/kg/day 群： 140.9  27.7 mg/dL， JTT-130 
10.1 mg/kg/day 群：137.3  24.2 mg/dL）。さらに，JTT-130 は血漿中 HDL-C 濃度
を投与開始初期にわずかに上昇させ，投与期間中に低下することはなかった。
第 2章においてハムスターで認められた血漿中 HDL-C濃度の上昇作用がウサギ
で顕著に認められなかった理由は定かではないが，ウサギにおいて小腸からの
コレステロールの吸収が強力に阻害されたことによると考えられた。また，
JTT-130は血漿中 non-HDL-C濃度を HDL-C濃度で除した数値で示される動脈硬
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化指数を顕著に改善し，高脂肪・高コレステロール食負荷による血漿中脂質組
成を抗動脈硬化的に改善することが明らかとなった。また，JTT-130は高脂肪・
高コレステロール食負荷による大動脈への脂質の沈着を強力に抑制した。大動
脈の組織学的評価において，JTT-130 は血管壁の内膜肥厚を抑制し，動脈硬化巣
の形成と進展を抑制した。以上の結果より，JTT-130は小腸における脂質の吸収
を阻害することにより大動脈の動脈硬化巣の形成と進展を抑制し，抗動脈硬化
作用を示すことが明らかとなった。 
さらに，JTT-130は，高脂肪・高コレステロール食の制限給餌条件下において
も投与 12 週間における体重増加量を有意に減少させ，投与 12 週後における体
重を有意に低下させた。これらの結果により，小腸MTP の阻害による脂質の吸
収阻害はエネルギー摂取量の低下に繋がり，肥満症治療に対する有効なアプロ
ーチとなる可能性が示された。 
JTT-130は長期間の高脂肪・高コレステロール食負荷による肝臓中の脂質蓄積
を抑制した。同様の作用が第 2 章における高脂肪・高コレステロール負荷ハム
スターにおいても認められている。これらのことから，JTT-130は肝臓における
脂肪症（脂肪肝）に対し有効性を示すと考えられた。また，肝 MTP を阻害する
ことにより肝臓に脂肪が蓄積することが報告されている[14]。本試験の結果は，
JTT-130は長期投与しても肝MTPを阻害しない安全な小腸選択的MTP阻害薬で
あることを示すものである。 
以上の結果より，JTT-130は高脂肪・高コレステロール食負荷したウサギにお
いて血漿中脂質組成を改善し，抗動脈硬化作用を示すことが明らかとなった。
また，JTT-130は肝臓における脂質の蓄積を抑制すると共に，体重低下作用を示
した。 
本章における研究より，小腸MTPの選択的阻害は小腸において脂質の吸収を
阻害することにより，肝臓に脂質を蓄積することなく血漿中脂質組成を改善し，
動脈硬化巣の形成及び進展を抑制することが示された。また，小腸 MTP を阻害する
ことにより脂質の吸収を阻害することは，全身性の代謝改善作用に繋がる可能
性が示された。 
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第 5節 小括 
本章では，高脂肪・高コレステロール食を負荷したウサギを用い，JTT-130 の
抗動脈硬化作用を検証した。JTT-130 の摂食抑制作用を回避し，摂餌量低下作
用と独立した抗動脈硬化作用を検証するため，制限給餌法により評価を実施し
た。 
その結果，JTT-130は血漿中 TC 及び non-HDL-C 濃度を顕著に低下させ，動脈
硬化指数を改善し，血漿中脂質組成を抗動脈硬化的に改善した。それに伴い，
JTT-130は高脂肪・高コレステロール食負荷によりる大動脈への脂質の蓄積を抑
制し，動脈硬化巣の形成と進展を抑制した。また，JTT-130 は投与期間中の体重
増加を抑制し，体重低下作用を示した。JTT-130は肝臓における脂質含量を低下
させた。 
以上の結果より，JTT-130は高脂肪・高コレステロール食負荷したウサギにお
いて抗動脈硬化作用を示すと共に，体重低下作用及び肝臓中脂質含量低下作用
を示した。 
本章における研究より，小腸MTPの選択的阻害は肝臓に脂質を蓄積すること
なく，血漿中脂質組成を改善し，動脈硬化巣の形成及び進展を抑制することが示
された。また，小腸において脂質の吸収を阻害することは，全身性の代謝改善作
用に繋がる可能性が示された。 
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総括 
 
本研究では，小腸選択的 MTP 阻害薬である JTT-130 を創出し，その特長を明
らかにすること，さらに JTT-130 の薬理作用を示すことにより小腸 MTP の医薬
品の標的分子としての有用性を検証することを目的とした。その結果，以下の
知見が明らかとなった。 
 
1．JTT-130 は，肝障害の原因となる肝 MTP を阻害せず，小腸 MTP を阻害す
ることにより TG 及びコレステロールの吸収を阻害する小腸選択的 MTP 阻
害薬である。 
 
2．小腸MTP の選択的阻害は，脂肪に対する嗜好性を低下させる。 
 
3．小腸MTP の選択的阻害は，肝臓に脂質を蓄積することなく血漿中脂質組成
を改善し，動脈硬化巣の形成及び進展を抑制する。 
 
本研究により得られた知見より，小腸MTPの選択的阻害は肥満症及び脂質異
常症に対する有用な治療オプションになると考えられた。加えて，小腸におい
て脂質の吸収を制御することは全身性の代謝改善作用に繋がり，代謝性疾患に
対する予防及び治療に有用である可能性が示された。今後，小腸をターゲット
とした薬剤開発が進み，小腸のより詳細な役割が明らかになり，代謝性疾患の
予防及び治療に活かされることを期待する。 
  
65 
 
 
参考文献 
 
1. Orchard TJ, Temprosa M, Goldberg R, Haffner S, Ratner R, Marcovina S, et al. 
The effect of metformin and intensive lifestyle intervention on the metabolic 
syndrome: the Diabetes Prevention Program randomized trial. Ann Intern Med 
2005,142:611-619. 
2. Okauchi Y, Nishizawa H, Funahashi T, Ogawa T, Noguchi M, Ryo M, et al. 
Reduction of visceral fat is associated with decrease in the number of metabolic 
risk factors in Japanese men. Diabetes Care 2007,30:2392-2394. 
3. Okura T, Nakata Y, Ohkawara K, Numao S, Katayama Y, Matsuo T, et al. 
Effects of aerobic exercise on metabolic syndrome improvement in response to 
weight reduction. Obesity (Silver Spring) 2007,15:2478-2484. 
4. Ilanne-Parikka P, Eriksson JG, Lindstrom J, Peltonen M, Aunola S, Hamalainen 
H, et al. Effect of lifestyle intervention on the occurrence of metabolic syndrome 
and its components in the Finnish Diabetes Prevention Study. Diabetes Care 
2008,31:805-807. 
5. Ryo M, Nakamura T, Funahashi T, Noguchi M, Kishida K, Okauchi Y, et al. 
Health education "Hokenshido" program reduced metabolic syndrome in the 
Amagasaki visceral fat study. Three-year follow-up study of 3,174 Japanese 
employees. Intern Med 2011,50:1643-1648. 
6. Wetterau JR, Combs KA, Spinner SN, Joiner BJ. Protein disulfide isomerase is a 
component of the microsomal triglyceride transfer protein complex. J Biol Chem 
1990,265:9800-9807. 
7. Hussain MM, Iqbal J, Anwar K, Rava P, Dai K. Microsomal triglyceride transfer 
protein: a multifunctional protein. Front Biosci 2003,8:s500-506. 
8. Hussain MM, Rava P, Walsh M, Rana M, Iqbal J. Multiple functions of 
microsomal triglyceride transfer protein. Nutr Metab (Lond) 2012,9:14. 
9. Wetterau JR, Lin MC, Jamil H. Microsomal triglyceride transfer protein. 
Biochim Biophys Acta 1997,1345:136-150. 
10. Sharp D, Blinderman L, Combs KA, Kienzle B, Ricci B, Wager-Smith K, et al. 
Cloning and gene defects in microsomal triglyceride transfer protein associated 
with abetalipoproteinaemia. Nature 1993,365:65-69. 
11. Chandler CE, Wilder DE, Pettini JL, Savoy YE, Petras SF, Chang G, et al. 
CP-346086: an MTP inhibitor that lowers plasma cholesterol and triglycerides in 
  
66 
 
experimental animals and in humans. J Lipid Res 2003,44:1887-1901. 
12. Cuchel M, Rader DJ. Microsomal transfer protein inhibition in humans. Curr 
Opin Lipidol 2013,24:246-250. 
13. Wetterau JR, Gregg RE, Harrity TW, Arbeeny C, Cap M, Connolly F, et al. An 
MTP inhibitor that normalizes atherogenic lipoprotein levels in WHHL rabbits. 
Science 1998,282:751-754. 
14. Miyazaki, Miwa S, Kodama H, Yamada H, Nagata K, Toriumi W, et al. Hepatic 
and intestinal changes in rats treated with T-0126, a microsomal triglyceride 
transfer protein (mtp) inhibitor. J Toxicol Sci 2007,32:161-177. 
15. Wetterau JR, Aggerbeck LP, Bouma ME, Eisenberg C, Munck A, Hermier M, et 
al. Absence of microsomal triglyceride transfer protein in individuals with 
abetalipoproteinemia. Science 1992,258:999-1001. 
16. Haghpassand M, Wilder D, Moberly JB. Inhibition of apolipoprotein B and 
triglyceride secretion in human hepatoma cells (HepG2). J Lipid Res 
1996,37:1468-1480. 
17. Vu CB, Milne JC, Carney DP, Song J, Choy W, Lambert PD, et al. Discovery of 
benzothiazole derivatives as efficacious and enterocyte-specific MTP inhibitors. 
Bioorg Med Chem Lett 2009,19:1416-1420. 
18. Xie Y, Newberry EP, Young SG, Robine S, Hamilton RL, Wong JS, et al. 
Compensatory increase in hepatic lipogenesis in mice with conditional 
intestine-specific Mttp deficiency. J Biol Chem 2006,281:4075-4086. 
19. Lin MC, Arbeeny C, Bergquist K, Kienzle B, Gordon DA, Wetterau JR. Cloning 
and regulation of hamster microsomal triglyceride transfer protein. The 
regulation is independent from that of other hepatic and intestinal proteins which 
participate in the transport of fatty acids and triglycerides. J Biol Chem 
1994,269:29138-29145. 
20. Swift LL, Jovanovska A, Kakkad B, Ong DE. Microsomal triglyceride transfer 
protein expression in mouse intestine. Histochem Cell Biol 2005,123:475-482. 
21. Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases C. 
Cardiovascular disease, chronic kidney disease, and diabetes mortality burden of 
cardiometabolic risk factors from 1980 to 2010: a comparative risk assessment. 
Lancet Diabetes Endocrinol 2014,2:634-647. 
22. Greenwood CE, Winocur G. High-fat diets, insulin resistance and declining 
cognitive function. Neurobiol Aging 2005,26 Suppl 1:42-45. 
23. Johnson PM, Kenny PJ. Dopamine D2 receptors in addiction-like reward 
dysfunction and compulsive eating in obese rats. Nat Neurosci 2010,13:635-641. 
  
67 
 
24. Welsh JA, Sharma A, Abramson JL, Vaccarino V, Gillespie C, Vos MB. Caloric 
sweetener consumption and dyslipidemia among US adults. JAMA 
2010,303:1490-1497. 
25. Takahashi M, Ikemoto S, Ezaki O. Effect of the fat/carbohydrate ratio in the diet 
on obesity and oral glucose tolerance in C57BL/6J mice. J Nutr Sci Vitaminol 
(Tokyo) 1999,45:583-593. 
26. Drewnowski A, Brunzell JD, Sande K, Iverius PH, Greenwood MR. Sweet tooth 
reconsidered: taste responsiveness in human obesity. Physiol Behav 
1985,35:617-622. 
27. Mela DJ, Sacchetti DA. Sensory preferences for fats: relationships with diet and 
body composition. Am J Clin Nutr 1991,53:908-915. 
28. Mizushige T, Inoue K, Fushiki T. Why is fat so tasty? Chemical reception of 
fatty acid on the tongue. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo) 2007,53:1-4. 
29. Hata T, Mera Y, Ishii Y, Tadaki H, Tomimoto D, Kuroki Y, et al. JTT-130, a 
novel intestine-specific inhibitor of microsomal triglyceride transfer protein, 
suppresses food intake and gastric emptying with the elevation of plasma 
peptide YY and glucagon-like peptide-1 in a dietary fat-dependent manner. J 
Pharmacol Exp Ther 2011,336:850-856. 
30. Chaudhri O, Small C, Bloom S. Gastrointestinal hormones regulating appetite. 
Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2006,361:1187-1209. 
31. Cummings DE, Overduin J. Gastrointestinal regulation of food intake. J Clin 
Invest 2007,117:13-23. 
32. Murphy KG, Dhillo WS, Bloom SR. Gut peptides in the regulation of food 
intake and energy homeostasis. Endocr Rev 2006,27:719-727. 
33. Chan DK, O'Rourke F, Shen Q, Mak JC, Hung WT. Meta-analysis of the 
cardiovascular benefits of intensive lipid lowering with statins. Acta Neurol 
Scand 2011,124:188-195. 
34. Cholesterol Treatment Trialists C, Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland 
LE, Reith C, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL 
cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised 
trials. Lancet 2010,376:1670-1681. 
35. Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK, et al. 
Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy-European 
Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology 
and Management. Eur Heart J 2015,36:1012-1022. 
36. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al. 
  
68 
 
Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. N Engl J 
Med 2015,372:2387-2397. 
37. Miller M, Ginsberg HN, Schaefer EJ. Relative atherogenicity and predictive 
value of non-high-density lipoprotein cholesterol for coronary heart disease. Am 
J Cardiol 2008,101:1003-1008. 
38. Packard CJ, Saito Y. Non-HDL cholesterol as a measure of atherosclerotic risk. J 
Atheroscler Thromb 2004,11:6-14. 
39. Sniderman A, McQueen M, Contois J, Williams K, Furberg CD. Why is 
non-high-density lipoprotein cholesterol a better marker of the risk of vascular 
disease than low-density lipoprotein cholesterol? J Clin Lipidol 2010,4:152-155. 
40. Verbeek R, Hovingh GK, Boekholdt SM. Non-high-density lipoprotein 
cholesterol: current status as cardiovascular marker. Curr Opin Lipidol 
2015,26:502-510. 
41. Chung SI, Kim TH, Rico CW, Kang MY. Effect of instant cooked giant 
embryonic rice on body fat weight and plasma lipid profile in high fat-fed mice. 
Nutrients 2014,6:2266-2278. 
42. Okamoto H, Yonemori F, Wakitani K, Minowa T, Maeda K, Shinkai H. A 
cholesteryl ester transfer protein inhibitor attenuates atherosclerosis in rabbits. 
Nature 2000,406:203-207. 
43. Hirasawa A, Hara T, Katsuma S, Adachi T, Tsujimoto G. Free fatty acid receptors 
and drug discovery. Biol Pharm Bull 2008,31:1847-1851. 
44. Ichimura A, Hirasawa A, Hara T, Tsujimoto G. Free fatty acid receptors act as 
nutrient sensors to regulate energy homeostasis. Prostaglandins Other Lipid 
Mediat 2009,89:82-88. 
45. Ogawa N, Ito M, Yamaguchi H, Shiuchi T, Okamoto S, Wakitani K, et al. 
Intestinal fatty acid infusion modulates food preference as well as calorie intake 
via the vagal nerve and midbrain-hypothalamic neural pathways in rats. 
Metabolism 2012,61:1312-1320. 
46. LeBlanc M, Thibault L. Effect of sibutramine on macronutrient selection in male 
and female rats. Physiol Behav 2003,80:243-252. 
47. Hadvary P, Lengsfeld H, Wolfer H. Inhibition of pancreatic lipase in vitro by the 
covalent inhibitor tetrahydrolipstatin. Biochem J 1988,256:357-361. 
48. O'Donovan D, Feinle-Bisset C, Wishart J, Horowitz M. Lipase inhibition 
attenuates the acute inhibitory effects of oral fat on food intake in healthy 
subjects. Br J Nutr 2003,90:849-852. 
49. Ackroff K, Sclafani A. Effects of the lipase inhibitor orlistat on intake and 
  
69 
 
preference for dietary fat in rats. Am J Physiol 1996,271:R48-54. 
50. Rajagopal G, Suresh V, Sachan A. High-density lipoprotein cholesterol: How 
High. Indian J Endocrinol Metab 2012,16:S236-238. 
51. Tall AR. Cholesterol efflux pathways and other potential mechanisms involved 
in the athero-protective effect of high density lipoproteins. J Intern Med 
2008,263:256-273. 
52. Khera AV, Cuchel M, de la Llera-Moya M, Rodrigues A, Burke MF, Jafri K, et 
al. Cholesterol efflux capacity, high-density lipoprotein function, and 
atherosclerosis. N Engl J Med 2011,364:127-135. 
53. Rohatgi A, Khera A, Berry JD, Givens EG, Ayers CR, Wedin KE, et al. HDL 
cholesterol efflux capacity and incident cardiovascular events. N Engl J Med 
2014,371:2383-2393. 
54. Matsumoto K, Kobayashi T, Kimura Y. Isolation and preliminary 
characterization of antigenic variant of echovirus type 11. J Med Virol 
1990,31:253-258. 
55. Shiomi M, Koike T, Ito T. Contribution of the WHHL rabbit, an animal model of 
familial hypercholesterolemia, to elucidation of the anti-atherosclerotic effects 
of statins. Atherosclerosis 2013,231:39-47. 
56. Davis HR, Jr., Lowe RS, Neff DR. Effects of ezetimibe on atherosclerosis in 
preclinical models. Atherosclerosis 2011,215:266-278. 
57. Hussain MM, Leung TM, Zhou L, Abu-Merhi S. Regulating intestinal function 
to reduce atherogenic lipoproteins. Clin Lipidol 2013,8:481-490. 
 
  
70 
 
 
主論文目録 
 
本学位論文内容は下記の発表論文による。 
 
1. Mera Y, Odani Y, Kawai T, Hata T, Suzuki M, Hagiwara A, Katsushima T, Kakutani 
M. Pharmacological characterization of 
diethyl-2-({3-dimethylcarbamoyl-4-[(4'-trifluoromethylbiphenyl-2-carbonyl) 
amino]phenyl}acetyloxymethyl)-2-phenylmalonate (JTT-130), a novel 
intestine-specific inhibitor of microsomal triglyceride transfer protein. 
J Pharmacol Exp Ther 2011, Feb; 336(2):321-7. 
 
2. Mera Y, Hata T, Ishii Y, Tomimoto D, Kawai T, Ohta T, Kakutani M. 
JTT-130, a novel intestine-specific inhibitor of microsomal triglyceride transfer 
protein, reduces food preference for fat. Journal of Diabetes Research 2014, doi: 
10.1155/2014/583752. 
 
3. Mera Y, Kawai T, Ogawa N, Odani N, Sasase T, Miyajima K, Ohta T, Kakutani M. 
JTT-130, a novel intestine-specific inhibitor of microsomal triglyceride transfer 
protein, ameliorates lipid metabolism and attenuates atherosclerosis in 
hyperlipidemic animal models. J Pharmacol Sci 2015, Nov; 129(3):169-76. 
 
  
71 
 
 
審査 
 
本学位論文の審査は千葉大学大学院薬学研究院で指名された下記の審査委員に
より行われた。 
 
   主査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 石井 伊都子 
 
   副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 伊藤 晃成 
 
   副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 医学博士 神﨑 哲人 
 
   副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 樋坂 章博 
 
   副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 村山 俊彦 
 
  
72 
 
 
謝辞 
 
本稿を終えるにあたり，終始懇篤なる御指導，御鞭撻を賜り，また本論文の
御校閲を賜りました千葉大学大学院薬学研究院 医療薬学研究室教授（千葉大学
医学部附属病院薬剤部長）石井伊都子博士に謹んで感謝の意を表します。 
 
本論文の審査において，多大なる御助言，御指導を賜りました千葉大学大学
院薬学研究院 生物薬剤学研究室教授 伊藤晃成博士，同医薬品情報学講座教授 
神﨑哲人博士，同臨床薬理学研究室教授 樋坂章博博士，並びに同薬効薬理学研
究室教授 村山俊彦博士に深く感謝致します。 
 
本研究の機会を与えていただきました日本たばこ産業株式会社 医薬総合研
究所所長 大川滋紀博士，同顧問（現 大阪大学）春田純一博士，同生物研究所
所長 松下睦佳博士，同生物研究所副所長（現 研究企画部部長）角谷 真博士に
深く感謝致します。 
 
本研究の遂行及び本論文の作成にあたり，多くの御指導，御鞭撻をいただき
ました日本たばこ産業株式会社 医薬総合研究所 生物研究所 太田 毅博士，並
びに元顧問 岩塚 壽博士に深く感謝致します。 
 
本研究を遂行するにあたり，多大な御協力をいただきました日本たばこ産業
株式会社 医薬総合研究所 生物研究所 畑 貴広博士，坂田昌平博士，河合 孝博
士，笹瀬智彦博士，小谷直也研究員，小川直人研究員，石井幸仁博士，冨本大
介博士，並びに同研究所の皆様に感謝致します。 
 
最後に，本研究の遂行を陰で支えてくれた家族に感謝します。 
 
